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生物 化 学 研究 所 举办 的 生化 训练 班 始 自 1950 年 ,开始 时 着 重 实验 室 训 练 ， 我 们 的 目 
的 是 为 了 使 青年 生化 工作 者 掌握 这 门 学 科研 究 的 一 些 新 方法 、 新 技术 。 以 后 随 着 我 所 高 研 
人 员 的 增多 ,又 落 加 了 讲课 内 容 , 围 绕 当 时 的 生化 生长 点 ,系统 地 讲述 国际 生化 的 新 进展 。 
课文 内 容 逐 渐 发 展 充实 ,并 结合 在 上 海 科 技 大 学 讲授 高 级 生化 课 的 需要 ,编写 成 高 级 生化 
训练 班 讲义 。19560 年 中 国 科 学 院 在 上 海 召 开 第 一 次 全 国生 化 学 术 会 议 , 会 议 期 间 各 地 代 
表 纷 纷 要 求生 化 所 举办 一 次 大 型 高 级 生化 训练 班 ， 为 全 国 各 有 关 单 位 培训 生化 人 才 。 下 
此 ,生化 所 于 1961 年 举办 了 一 次 有 四 百 多 学 员 参 加 的 高 级 生化 训练 班 ， 以 系统 介绍 生化 
学 科 新 知识 为 主 ,部 分 学 员 并 参加 了 实验 训练 。 十 几 年 来 ,我 们 发 现 通过 该 次 训练 班 学 村 
的 学 员 ， 大 部 分 已 成 为 各 有 关 单 位 的 生化 科研 或 教学 骨干。 这 个 发 现 给予 生 化 所 同志 以 
BARE. “文化 大 革命 "中 ,高 级 生化 训练 班 横 遭 批判 ,但 1972 年 以 后 ,各 方面 仍 不 断 有 
呼声 , 要 求生 化 所 再 次 举办 高 级 生化 训练 班 。1976 年 我 们 在 所 内 作 一 次 小 型 尝试 ， 着 重 
发 挥 部 分 中 级 科研 人 员 在 教学 中 的 作用 , 包括 从 编写 讲义 到 讲课 。1979 年 在 中 国 科 学 院 
一 局 的 催促 和 支持 下 ,为 克服 住宿 的 困难 ,我 们 再 次 在 沪 杭 两 地 同时 举行 一 次 大 型 高 级 生 
化 训练 班 ,人 数 近 五 百人 ,课程 内 容 大 为 扩充 ， 包 括 十 余年 来 进展 最 迅速 的 生化 或 分 子 生 
物 学 领域 ,如 分 子 遗 传 、DNA 重组 、 生 物 膜 、 免 疫 生 化 等 等 。 为 适应 国内 广大 生化 工作 者 
的 需要 , 特 将 上 述 讲课 内 容 整 理 成 书 , 分 册 付 印 ,定名 为 生物 化 学 丛书”。 
尚 望 国内 同行 对 本 书 内 容 不 音 批 评 指正 , 供 今后 再 版 时 修改 参考 。 ~ 
王 应 时 
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新 陈 代谢 ,简称 代谢 ， 是 古老 的 科学 ,又 是 极为 新 颖 的 科学 。 它 的 大 要 早已 为 人 们 所 
掌握 ,但 是 它 的 很 多 细节 则 有 待 逐 步 认识 。 

“为 学 习 上 的 方便 起 见 , 我 们 仍 按 习 惯 上 使 用 的 框架 ,将 代谢 归纳 为 糖 代谢 、 蛋 白质 代 
谢 、 核 酸 代谢 、 脂 质 代谢 等 大 标题 。 其 中 核酸 和 和 蛋 白质 的 合成 代谢 (生物 合成 )， 按 已 经 形 
成 的 习惯 列 人 《核酸 结构 、 功 能 与 合成 部 分 ， 留 下 的 核酸 降解 代谢 、 核 背 酸 生物 合成 和 糖 
代谢 合成 一 册 , 作 为 代谢 (一 )。 和 蛋白 质 的 降解 代谢 和 氨基 酸 的 代谢 ,将 成 为 另 一 册 ， 作 为 
代谢 (四 ) ,目前 正在 着 手 撰写 。 糖 结合 物 的 研究 , 近 十 余年 来 才 引 人 注目 ,进展 较 快 ,此 部 
分 将 另 列 一 册 ;作为 代谢 《二 )， 内 容 包 括 糖 蛋 白 \ 蛋 白 聚 糖 , 还 有 结合 糖 的 蛋白 质 尚未 成 
稿 , 待 再 版 时 补 人 。 代 谢 〈 三 ) 主 要 讨论 脂 质 及 其 代谢 , 除 甘 油脂 、 磷 脂 、 蒜 脂 外 ,也 列 人 了 
糖 脂 和 脂 蛋 白 , 并 将 类 固 醇 、 类 胡 葛 卜 素 ` 类 莫 纳 人 脂 质 范 畴 。 关 于 代谢 的 一 般 问 题 , 则 以 
代谢 总 论 为 题 作 简短 的 叙述 , 放 在 糖 代谢 的 前 面 ,作为 整个 代谢 叙述 的 引子 . 

以 上 这 些 , 虽 经 各 作者 下 了 功夫 , 较 满 意 地 完成 了 编写 工作 ， 本 人 仔细 阅读 了 全 部 稿 
件 ,但 由 于 各 作者 知识 有 限 ,不 足 和 错误 仍 在 所 难免 ; 尚 希 读者 幻 音 指教 ,予以 更 正 。 
AS 
1986 年 9 月 
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第 一 章 ， 新 陈 代 谢 概 说 
a an , 


新 陈 代谢 是 生物 最 基本 的 特征 之 一 ,新 陈 代谢 是 指 生物 体内 一 切 分 解 和 合成 的 作用 。 
生物 从 环境 中 摄取 食物 ,食物 中 所 含 各 种 分 子 的 结构 性质 与 它 本 身 的 同类 物质 不 可 能 要 
同 ,例如 食物 中 所 含 的 蛋白 质 与 生物 体内 的 蛋白 疾 在 分 子 结构 和 性 质 上 都 有 所 不 同 , 因 此 
生物 不 能 将 食物 中 各 种 物质 简单 地 堆积 在 体内 ,只 有 经 过 多 种 化 学 变化 ,才能 将 它 改造 成 
为 本 身 所 特有 的 物质 ,相反 地 体内 原 有 的 物质 也 不 断 分 解 , 变 为 代谢 物 而 排出 体外 。 

生物 为 了 维持 恒定 的 体温 ,进行 肌肉 活动 ,保持 腺 体 分 沁 , 废 物 排泄 等 生理 功能 ,都 是 
需要 能 量 的 ,研究 能 量 的 释放 和 传递 的 过 程 ; 也 是 代谢 中 十 分 重要 的 问题 。 

新 陈 代 谢 有 它 自 身 的 特点 。 首 先 ， 新 陈 代 谢 过 程 中 所 包含 的 化 学 反应 往往 不 是 一 步 
完成 ,而 是 通过 一 系列 中 间 过 程 , 反 应 数目 虽 多 但 有 顺序 性 。 第 二 ， 生 物体 内 的 化 学 反应 
表现 出 灵活 的 自我 调节 ,各 个 反应 之 间 都 是 桐 互 协调 ,相互 联系 ,一 环 扣 一 环 , 有 条 不 率 地 
进行 着 。 第 三 ,代谢 反应 是 在 比较 温和 的 条 件 下 进行 的 , 绝 大 多 数 都 由 酶 催化 。 第 四 ， 生 
物 的 代谢 体系 是 在 长 期 进化 过 程 中 逐步 形成 .逐步 完善 的 ,高 等 动 植物 和 微生物 的 差别 虽 
然 很 大 ;但 有 些 基 本 的 代谢 过 程 却 十 分 相似 ;这 对 于 我 们 掌握 代谢 规律 是 十 分 有 利 的 。 


一 、 绍 胞 内 碳 和 能 的 来 源 


细胞 是 生物 体 进行 代谢 活动 的 基本 单位 ,细胞 需要 不 断 地 从 环境 中 吸取 各 种 营养 物 ， 
各 细胞 对 于 含 碳 营养 物 的 同化 能 力 不 同 ， 基 本 上 可 分 为 二 类 ， 一 类 以 三 氧化 碳 为 含 碳 营 
养 物 ， 合 成 各 种 有 机 物质 ,不 需要 由 外 界 供给 有 机 的 碳化 合 物 ; 另 一 类 只 能 利用 有 机 碳化 
合 物 为 营养 物 ; 前 一 类 为 自 营 细胞 ,后 一 类 为 他 营 细 胞 。 

细胞 能 量 的 来 源 也 不 同 ,基本 上 也 可 分 为 二 类 ,一 类 是 利用 光 能 进行 光合 作用 作为 能 
量 的 来 源 ; 另 一 类 是 利用 氧化 还 原 反 应 以 获得 能 量 ,进行 氧 化 还 原 反应 时 电子 从 供 体 转 移 


表 1-1 生物 的 代谢 类 型 


电子 供 体 


-一 | 一 -| 一 | 一 一 一 


无 机 化 合 物 : 
re 光 aly oe S 
有 机 化 合 物 


无 机 化 合 物 : H,, 
> HS, Fett, Nk 
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cet ee 


有 机 化 合 物 光 


co, 


到 受 体 ,有 的 需要 复杂 的 有 机 分 子 作 为 电子 供 体 , 有 的 只 要 简单 的 无 机 化 合 物 如 氨 、 硫 化 
A Aa it EA HF HES 

根据 生物 细胞 碳 和 能 来 源 的 不 同 , 可 以 分 为 四 种 代谢 类 型 , 见 表 1。 大 多 数 有 机 体 都 
是 属于 工 型 和 IV 型 ,II 型 和 亚 型 看 来 是 比较 少 的 ,但 是 它们 中 有 些 土壤 微生物 能 固氮 
或 使 氨 氧 化 成 硝酸 盐 , 在 自然 界 的 大 循环 中 起 了 很 重要 的 作用 ， 还 有 一 点 值得 注意 的 是 ， 


有 些 生 物 表 现 有 一 定 的 代谢 灵活 性 , 某 一 生物 体内 的 所 有 细胞 并 不 都 属于 同一 类 型 ,例如 


高 等 植物 的 叶 细胞 含有 叶绿素 属于 1 型 ,然而 它 的 根 细胞 就 是 IV 型 而 绝 大 多 数 绿叶 
细胞 在 光照 和 时 里 的 情况 下 也 有 差别 。 


二 、 生 物 在 营养 上 的 相互 依赖 性 


在 自然 界 中 有 机 体 在 营养 上 是 相互 依赖 的 ， 自 营 细胞 吸收 空气 中 的 二 氧化 碳 和 水 
分 ;5 利用 太阳 能 合成 有 机 化 合 物 ,他 营 细胞 则 利用 某 些 有 机 化 合 物 作为 含 碳 营 养 物 和 能 量 
的 来 源 ,排出 二 氧化 碳 到 空气 中 再 为 自 营 细胞 所 利用 ,这 就 是 生物 界 的 碳 和 氧 的 循环 ， 见 
图 1-1, 


有 机 碳化 合 物 


os aa 
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图 1-1 生物 界 的 碳 氧 循环 eRe Hy Ft LOE, 


氮 是 蛋白 质 、 核 酸 和 其 他 重要 的 生物 分 子 的 组 成 元 素 , 不 同类 型 的 有 机 体 之 间 在 氮 的 
利用 上 也 是 相互 依赖 的 6 空气 中 含有 的 氮 化 学 活性 差 , 除 有 一 类 固氮 生物 能 直接 利用 外 ， 
大 多 数 生物 都 只 能 用 氮 化 合 物 ,例如 ,硝酸 盐 \ 所 或 更 为 复杂 的 氨基 酸 等 。 植 物 能 吸收 于 
坟 中 的 硝酸 盐 , 使 它 还 原 成 气 ,再 形成 氮 基 酸 等 组 成 蛋白 质 必需 的 含 氮 物 ， 高 等 动物 则 利 
用 植物 蛋白 作为 营养 物 ,而 它 的 含 氨 的 排 池 物 又 转 回 到 泥土 中 ,生物 体 死亡 后 腐败 的 产物 
大 多 是 氨 ; 士 壤 微 生物 使 之 氧化 为 硝酸 巷 或 亚 硝酸 芝 再 被 植 屯 所 利用 , 克 图 125 

有 的 生物 除了 糖 、 脂 肪 这 样 一 些 需要 比较 大 的 营养 物 之 外 ， 还 需要 一 些 别 的 有 机 物 
质 ; 例 如 人 就 有 8 种 氨基 酸 不 能 合成 ,这 8 种 氨基 酸 叫 做 必需 氨基 酸 ， 意 即 必 须 从 环境 中 
取得 。 有 一 种 产 乳 酸 的 细菌 Leuconostoc mesenteroides 需要 32 种 不 同 的 氨基 酸 和 维生素 
开 能 生长 ,也 就 是 说 它 必 须 依靠 别 的 生物 才能 生存 。 在 一 个 多 细胞 的 机 体 中 ,负责 某 -- 种 
功能 的 细胞 带 依 靠 另 一 种 功能 的 细胞 ,这 是 多 细胞 生物 的 结构 原则 。 

代谢 的 灵活 性 还 表现 在 随 着 所 摄 得 的 营养 物 的 种 类 和 数量 的 差别 而 有 所 改变 ， 例 如 
大 肠 杆菌 的 代谢 类 型 是 第 _IV 型 ,在 这 一 大 类 型 的 范围 内 它 可 以 随 环境 变化 而 有 所 选择 。 
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物 都 可 被 大 肠 杆 菌 细 胞 中 的 酶 所 利用 , 转化 成 代谢 中 心 途径 上 的 中 间 物 。 大 肠 杆 菌 细胞 
能 利用 的 氮 源 除 氨 外 还 有 氨基 酸 \ 嘎 吟 、 喀 啶 \ 胆 碱 和 其 他 的 含 氮 化 合 物 , 事 实 上 大 肠 杆 落 
在 含有 氨基 酸味 叭 、 喀 啶 \ 胆 碱 等 浪 合 物 中 生长 比 单独 用 氨 要 好 得 多 ;在 原来 靠 氮 作 为 氮 
源 生长 的 大 肠 杆 菌 的 培养 液 加 上 氨基 酸 , 它 就 不 再 利用 氨 而 利用 氨基 酸 了 ,这 时 氢 基 酸 作 
为 一 个 信号 使 生物 合成 氨基 酸 的 一 系列 酶 不 作用 了 ,如 培养 液 中 氨基 酸 的 浓度 降低 , 则 所 
需要 合成 氨基 酸 的 酶 又 再 进行 活动 ,利用 氨 作 为 氮 源 合成 氨基 酸 。 生 物体 的 各 种 调节 机 
制 保证 它 能 最 经 济 地 使 用 能 量 和 营养 物 。 


三 、 中 间 代 谢 和 多 酶 系统 


中 间 代 谢 就 是 生物 体内 从 吸收 营养 物 到 排出 废物 所 经 过 的 一 系列 化 学 变化 。 这 些 变 
化 有 的 经 过 许多 步骤 ,每 -步骤 都 产生 相应 的 代谢 中 间 物 ,简称 代谢 物 。 中 间 代 谢 有 两 个 
主要 的 方面 , 那 就 是 分 解 代谢 和 合成 代谢 ,分 解 代谢 是 指 细胞 从 环境 中 取得 的 或 是 它 本 身 
的 各 种 比较 复杂 的 大 分 子 , 例 如 糖 ` 脂 肪 和 蛋白 质 降解 成 为 小 的 简单 分 子 , 如 乳酸 、 乙 酸 、 
二 氧化 碳 、 氨 和 脲 。 随 着 分 解 代谢 的 进行 * 有 化 学 能 的 释放 。 这 种 化 学 能 是 有 机 的 营养 物 
分 子 结构 中 所 固有 的 。 释 放 的 能 量 合成 了 高 能 磷酸 键 化 合 物 如 ATP 等 。 合 成 代谢 是 指 
从 简单 的 前 体 合成 细胞 的 组 成 成 分 如 核酸 蛋白 质 、 糖 .脂肪 等 ,在 这 个 过 程 中 需要 吸收 能 
量 ,能 量 就 是 由 分 解 代谢 中 产生 的 ATP 供给 

每 一 组 分 解 代谢 和 全 成 代谢 者 包括 -系列 酶 催化 的 反应 ， 为 什么 有 那么 多 的 步骤 昵 ? 
这 有 利于 机 体 对 环境 的 适应 ;多 步骤 的 反应 具有 多 个 酶 的 调节 ,因而 有 较 大 的 可 变性 适 
应 性 ,而 且 能 最 有 效 地 利用 能 量 , 使 分 解 代谢 过 程 中 释放 出 的 能 量 逐 步 放出 ， 每 -- 步 都 能 
最 大 限度 地 固定 在 ATP 分 子 上 ,然后 再 运转 到 需要 的 地 方 使 用 。 

在 分 解 代谢 中 ,大 分 子 化 合 物 多 糖 、 脂 肪 和 蛋 百 质 笃 醴 系 作用 而 逐步 降解 ; 如 将 代谢 
过 程 中 的 一 系列 反应 分 为 三 个 阶 疏 = 第 一 个 阶段 ;多 糖 降解 为 已 糖 和 戊 糖 等 单 糖 , 脂 质 降 
解 为 脂肪 酸 .甘油 和 其 他 的 成 分 ;蛋白质 降 解 为 氨基 酸 ;第 三 个 阶段 ;将 这 些 单 体 转变 成 更 
简单 的 代谢 中 间 物 , 如 已 糖 、 成 糖 和 甘油 降解 成 为 丙酮 酸 然后 生成 乙酰 辅酶 A， 同 样 脂 
Te A HE CARI A 和 另外 几 个 未 端 产物 ; 9 = A 
他 产物 氧化 成 水 和 二 氧化 碳 。， 

合成 代谢 也 经 历 反 向 的 三 个 阶段 。 在 分 解 代谢 第 三 阶 侦 中 生成 的 小 分 子 作为 合成 的 
起 始 原料 ;也 就 是 说 合成 所 需要 的 各 种 单 体 ;从 这 里 就 进入 合成 的 第 二 阶段 ;再 经 由 第 二 
阶段 合成 大 分 子 化 合 物 。 例 如 蛋白 质 的 生物 合成 从 第 三 阶段 开始 ;第 三 阶段 中 形成 的 w- 柄 
酸 是 ,c- 氨 基 酸 的 前 体 ,在 第 二 阶段 - 柄 酸 与 氨基 供 体 作用 ,氨基 化 之 后 得 到 -= 氨基酸， 
最 后 进入 第 一 阶段 。 人 -氨基酸 结合 成 多 肽 。 记 

分 解 代谢 在 开始 时 是 散乱 的 ,从 各 种 不 同 的 多 糖 、 脂 质 :蛋白 质 开始 ,逐步 形成 共同 的 
中 间 物 ,到 第 三 阶段 集中 在 一 个 共同 的 代谢 途径 ? 合成 代谢 则 与 之 相反 ,从 第 三 阶段 的 几 
个 共同 前 体 开始 逐步 分 化 ;经 过 第 二 阶段 到 第 一 阶段 产生 了 许多 分 枝 , 合 成 了 许多 不 同类 
型 的 生物 分 子 , 见 图 1-3。 第 三 阶段 是 分 解 代 谢 和 合成 代谢 的 汇总 之 处 。 -二 

在 复杂 的 代谢 库 中 这 些 阶 段 并 不 能 绝对 的 划分 ,如 第 二 阶段 中 的 氨基 酸 . 甘 油 、 单 粮 
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图 1-3 中间 代谢 的 阶段 (核酸 未 列 入 ) 

等 单 体 , 并 不 是 都 要 经 过 三 羧 酸 循环 ,也 可 以 直接 作为 合成 大 分 子 的 中 间 物 。 

分 解 代谢 和 合成 代谢 应 该 可 以 是 同一 反应 的 逆转 ,但 是 事实 上 却 不 完全 是 这 样 ,例如 
从 葡萄 糖 降解 成 丙酮 酸 的 酶 总 共有 十 种 ， 从 丙酮 酸 合成 葡萄 糖 并 不 完全 是 降解 作用 的 
逆转 ,其 中 三 个 酶 参与 的 反应 在 合成 代谢 过 程 中 是 由 别 的 酶 或 别 的 代谢 途径 所 代替 ;在 氧 
基 酸 和 和 蛋白质、 乙酰 辅酶 A 和 脂肪 酸 之 间 ，, 合 成 代谢 和 分 解 代谢 的 途径 也 往往 不 是 完全 一 
样 的 。 这 种 形式 对 生物 体 是 有 利 的 ,便于 代谢 途径 的 调节 控制 ;从 葡萄 糖 降解 成 乳酸 的 例 
子 中 ,分 解 和 合成 的 途径 由 不 同 的 调节 酶 控制 ,这 样 可 以 从 降解 和 合成 两 个 方向 分 别 形成 
更 为 有 效 的 调节 ,在 需要 某 一 途径 开放 时 另 一 途径 就 辣 上 了 ,这 种 双重 调节 是 代谢 的 普遍 
现象 。 此 外 从 热力 学 的 角度 出 发 考虑 ， 有 些 分 解 代 谢 的 放 能 反应 是 不 能 逆转 的 ,在 反 疝 
合成 时 必须 采取 由 外 界 输 太 能 量 的 另 一 途径 。 

分 解 代 谢 和 合成 代谢 常 在 细胞 的 不 同 部 位 进行 ， Palin He RRR SAIC ARCO ZEAE A 
酶 系 是 在 线粒体 上 的 ， 而 从 乙酰 辅 梅 全 合成 脂肪 酸 的 酶 系 是 在 线粒体 之 外 的 细胞 桨 中 ， 这 
样 就 使 这 些 有 关 的 反应 能 不 受 和 干扰 地 同时 进行 。 

细胞 的 各 种 组 分 处 于 合成 和 分 解 的 动态 平衡 之 中 ,最 初 是 由 Schoenheimer 及 其 合作 
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者 证 明 的 ,以 *N 标记 的 氨基 酸 饲养 动物 , 则 标记 氮 基 酸 参 人 到 肝 蛋 白质 的 多 肽 链 中 ,而 蛋 
白质 的 总 量 并 无 改变 , 当 标 记 氮 基 酸 从 食物 中 移 去 , 代 之 以 非 标记 者 ,这 时 MN 标记 蛋白 
质 也 由 非 标记 蛋白 质 置换 , 肝 蛋 白质 总 量 仍 不 变 。 这 种 细胞 组 成 成 分 更 新 的 作用 叫做 代谢 
的 周转 , 鼠 肝 蛋白 质 的 周转 快 , 它 的 半衰期 大 约 是 5 一 6 天 , 肝 细 胞 本 身 的 生活 周期 大 约 是 
几 个 月 ;肌肉 组 织 的 蛋白 质 周转 很 慢 ， 脑 的 脂 质 也 慢 , 见 表 1-2。 代 谢 周转 快 的 是 那些 需 
要 迅速 适应 从 外 界 获 得 营养 物 的 组 织 ， 例 如 肝脏 或 小 肠 在 外 界 营 养 物 改 变 时 需要 很 快 地 
从 氨基 酸 合成 专 一 的 酶 ， 以 催化 利用 这 种 新 的 营养 物 ， 在 不 需要 这 些 酶 时 就 把 它们 降解 
Ka 


表 1-2 大 鼠 组 织 中 一 些 成 分 的 周转 期 


组 织 半衰期 (KR) 
igi . 
BEAR 5 一 6 
RE 0.5---1.0 
磷酸 甘油 酯 ee 
三 脂 酰 甘油 1 一 2 
AB BS 5 一 7 
线粒体 蛋白 质 5 -6 
肌肉 
总 蛋白 质 30 
糖 原 0.5--1.8 
脑 
SRR 10—15 
BEB 200 
胆固醇 >100 
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B.CDE 是 扩散 的 中 间 物 式 型 酶 :El 到 E4 晶 
膜 结合 的 酶 系统 
18m -E, BIB 


B 组 成 多 酶 复合 物 


图 1-4 多 酶 系统 的 类 型 


中 间 代谢 由 酶 催化 ,它们 常 为 了 催化 一 系列 连锁 反应 而 联系 成 多 酶 系统 ,多 酶 系统 可 
包括 2 个 到 20 个 或 更 多 的 酶 的 作用 ,大 多 数 中 间 代谢 中 的 连锁 反应 包括 乞 原 子 、 水 分 子 


ee 5 e@ 


BES yoy ee oR REM RAE ASMA 
TEAL, oR A — 7 is BP J 一 个 酶 的 底 物 。 at 有 揽 杂 的 ; 
可 以 分 为 三 个 不 同 的 水 平 , 见 图 1-4。 

IT 型 酶 分 子 成 为 溶解 状态 ,中间 物 一 _ 般 是 比 酶 更 小 的 分 子 ， 扩散 的 速度 使 ASEH 
从 二 个 酶 分 子 扩 散 到 另 一 个 酶 分 子 。I 型 结构 较 紧 密 , 各 个 酶 分 子 中 间 靠 物理 性 质 吸附 ， 


在 功能 上 组 成 一 个 多 酶 系统 ， 例 如 酵母 的 脂肪 酸 合成 酶 系 是 由 .7 个 酶 参加 的 催化 水 分 子 


KS ARIS IX 7 个 酶 组 成 不 容易 解 离 的 团 状 物 , 各 个 分 开 后 就 失去 了 活性 忆 酶 分 子 
如 此 结合 之 后 底 物 分 子 可 连续 作用 不 扩散 出 去 ,在 酵母 的 脂肪 酸 合成 酶 系统 中 ,各 中 间 牺 
与 酶 成 为 共 价 结合 ,并 不 离开 酶 系 本 身 5 il 型 酶 连接 在 膜 上 或 核 蛋 白 体 上 ， 最 重要 的 例 
子 就 是 志 子 转移 酶 系 ;电子 从 底 牺 传 到 氧 , 这 上 酝 酶 都 在 线粒体 的 内 膜 上 ;7 可 能 就 是 膜 结构 
的 二 部 分 , 酶 系统 越 复杂 越 可 能 与 一 些 细胞 器 或 其 他 细胞 间 的 结构 结合 在 一 起 5 一 一 

多 酶 系统 的 动力 学 行为 是 很 难 进行 定量 分 析 的 ， 多 酶 系统 中 的 每 一 个 成 员 有 它 的 底 
物 和 辅 因 子 * 有 它 特 定 的 米 氏 常数 和 最 大 反应 速度 ,每 一 个 步 又 的 反应 速度 决定 于 它 的 底 
物 在 恒 态 情况 下 的 浓度 ， 以 及 其 他 的 有 关 因 子 。 通 常 多 酶 系统 中 的 第 一 个 反应 是 由 调节 
酶 催化 的 ,由 它 决定 整个 反应 系统 的 速度 。 


四 、 代 谢 与 能 量 


上 文 已 提 到 在 分 解 代 谢 和 合成 代谢 的 过 程 中 都 包括 有 能 量 的 释放 和 利用 ， 事 实 上 对 
细胞 体系 内 的 变化 如 不 从 能 量 的 转移 和 各 反应 间 能 量 的 偶 联 方面 进行 审视 ， 就 不 能 认识 
中 间 代 谢 各 反应 之 间 的 内 在 联系 。 

”生物 体内 过 涉 到 能 量 转换 的 一 切 变化 都 遵循 热力 学 的 规律 ， 因 而 对 热力 学 规律 作 三 
简单 的 回顾 ;有 助 于 判断 哪些 代谢 反应 可 自发 地 进行 ,而 哪些 需要 供应 能 量 。:; 


1. 热力 学 定律 ”热力 学 第 一 定律 就 是 能 量 守恒 定律， 在 一 定 状 态 下 尽管 系统 中 的 


能 量 可 从 一 种 形式 转变 成 另 一 种 形式 ， 如 化 学 能 可 转变 成 热能 、 放射 能 、 电能 或 机 械 能 ， 但 
它 的 总 能 量 保持 不 变 。 数学 式 表示 为 : 

AE = Ee — E; =0— . 
AE ye Ey 及 Er Sra Weaver ON 6 是 这 一 体系 
从 环境 中 吸收 的 热量 。 W 是 体系 对 环境 所 作 的 功 。 


ADB CALE MADKAEDEAT TO, AER 


一 系统 离开 平衡 状态 的 程度 ， HOE IK NS FPO ie. PT the a A BR 
序 性 ,如 球 蛋 白 在 天 然 状 态 分 FAK PPE ES. WE KEE TR EK, ML 


天 然 构 型 的 球 蛋白 meas 。 伟 展 的 变性 蛋白 


ere ao AS = - 6 是 吸收 的 热量 ， T 是 温度 : 在 讨论 精 值 的 变化 时 ， 
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DAG RA SRI Dao 况 。 
0 " 
Merlin 
ae 
AS (oe | 
_ ASg = ASgg + ASay 
—YA RAE IE CIE MER RE ee LE. Pe RAR 
WEE AEILA) 0, 


eye + eae <0 非 自发 过 各 
(全 和 和 二 大 


从 以 上 关系 式 中 得 知 ，AS 可 判断 某 一 变化 过 程 能 否 自发 进行 ,这 个 结论 正确 , 但 实 
际 应 用 却 受到 限制 ,因为 很 难 准确 地 测定 ASaw 的 数值 。 

为 此 ，Gibbs 及 Helmhokz 合并 热力 学 第 一 及 第 二 定律 提出 了 一 个 新 的 热力 学 关 
态 函 数 ,叫做 自由 能 ,以 G 表 示 。 

依照 热力 学 第 二 定律， 在 常温 下 某 一 反应 自发 进行 /或 反应 已 达到 平衡 时 


ASx + 人 AS 去 和 PP 0 | (1 
又 依照 热力 学 第 一 定律 ,系统 和 环境 中 的 总 能 量 是 恒定 的 ?因此 
a ee 
, 人 Sa ate ~ AS 5% a | " (2) 
(2) 式 代入 (1) 式 | 7 
(2) + Asta 
> T sa . 
(2) 一 AS 5% <0 
二 One — TASsx <0 (3) 
;在 常 压 下 假定 系统 只 作 PAV 的 功 , 那 末 依照 热力 学 第 一 定律 
© 0 = AEge + 上 上 人 条 alle adios (4) 
(4) RA (3) K | AES | 
AEge + PAV gs 一 Cy = AGan <0 0 ay a 


称 AE + PAV 4AM HRORYA TELA AH, 以 AH 代入 (5) 式 得 
， 44 » AHge 一 TASge = AGge, 
AGxzs 就 是 反应 前 后 系统 中 自由 能 的 变化 值 。 
因此 ， 3 
| AG <0 自发 进行 过 程 (AG 是 负 值 ) 
AG > 0 非 自发 进行 过 程 (AG 是 正 值 ) 
AG 一 0 平衡 状态 


AG 的 数值 可 以 判断 某 一 过 程 能 否 自 发 进行 。 自 由 能 的 概念 是 表示 某 一 系统 中 总 的 能 量 ， 
对 于 化 学 反应 是 与 每 一 组 成 成 分 的 化 学 稳定 性 有 关 。AG 负 值 表示 所 进行 的 反应 是 从 一 
个 不 稳定 的 化 学 能 高 的 分 子 状态 ,转化 成 为 一 个 较为 稳定 的 化 学 能 低 的 分 子 状 态 ,这 是 一 
个 放出 能 量 的 反应 。 如 某 一 反应 底 物 生成 一 种 产物 ,反应 底 物 的 化 学 能 〈Gi) 小 于 产物 


反应 底 物 一 一 一 一 一” 产物 
(开始 状态 ) ( 终 未 状态 ) 
G， G， 
AG = G; — G; 


的 化 学 能 (GD), ， 则 是 需要 能 量 的 反应 ，AG 是 正 值 ; 反应 底 物 的 化 学 能 大 于 产物 , 则 是 


产生 能 量 的 反应 ，AG 是 负 值 。 
在 常温 常 压 下 某 一 化 学 反应 从 A、 B 生成 Cs 2 
aA + bB==cC + dD 


自由 能 变化 可 用 下 式 表示 : 
AG = AG’ TRTIn LCDI 
[A]*[B]® 
[ ] 是 摩尔 浓度 
R = 1.99 卡 */ 度 /摩尔 
工 是 绝 牟 温度 


AG 是 任 一 情况 时 的 自由 能 变化 

AG® 是 标准 自由 能 变化 
2 a ge ai AG 不 断 降 低 , 最 后 当 AG 等 于 0 时 
Fe LDL 


AG’ = — RTin 
[A]*[B]° 


(ERLE BS Kew 一 iat aM 以 此 代 人 上 式 


天 G" = — RTinKgy 
= —72.303RT log Kup 
对 某 一 反应 来 说 AC 是 常数 ,因而 可 用 此 值 比较 不 同体 系 的 化 学 能 ，AG 则 随 反 应 
底 物 和 产物 的 浓度 而 改变 ， 在 反应 底 物 和 产物 的 浓度 都 是 1Imol/ 代 i, AG= AG’, It 
时 AG 和 AG 在 意义 上 仍 有 重要 的 差别 ，AG'" 一 0 意思 是 指 化 学 反应 的 开始 和 终 正 
状态 的 化 学 稳定 性 相同 ,在 标准 状况 下 这 反应 并 不 吸 热 、 TER 但 并 不 一 定 处 于 平衡 状态 。 
AG 一 0 则 表示 反应 是 处 于 平衡 状态 。 
许多 反应 包括 有 H+ 作为 反应 底 物 或 产物 的 , 在 引证 AC’ 值 时 必须 氢 离 子 活 度 为 
1, 此 时 pH 为 0, 但 在 细胞 内 pH 接近 于 7， 所 以 标准 自由 能 也 在 pH7 的 情况 下 计 
算 ,此 时 AG’ 以 AG ZA, 以 示 区 别 。 AG 与 平衡 常数 之 间 的 关系 可 总 结 如 下 : 


* |£=4,1840 Jo 


大 8 ° 


| A+ B<5C+D 平衡 倾向 于 反应 底 物 


吸 热 反应 | Kewl 
(is 2 AE & ) AG" = (+) 18 
i FATE Hwee > FE ee 
A+ B=->C+D 平衡 倾 癌 于 产物 
放 热 反应 Keg 
(产生 能 量 ) AG” 34( >)" fe 
| FASE eee Fee Hew 


自由 能 是 指 在 常温 常 压 下 进行 的 一 切 反应 ,可 应 用 于 大 多 数 活 细胞 环境 的 研究 。 一 种 
需 能 反应 与 另 一 种 放出 能 量 的 反应 联系 在 一 起 ,使 两 个 反应 都 能 进行 ,这 就 是 活 细胞 中 经 
常 出 现 的 偶 联 作用 。 

生物 细胞 内 进行 的 反应 并 不 能 完全 根据 AG” 的 数值 ,例如 已 糖 激酶 催化 的 反应 , 它 
的 AG” 是 一 4.0 千 卡 /摩尔 ,在 细胞 内 是 不 可 逆 的 ,可 是 也 有 的 AG” 是 同样 数值 ,但 反 
应 确实 是 可 逆 的 ;这 是 由 于 化 学 反应 所 有 的 AG” 的 值 都 是 在 反应 底 物 和 产物 在 Imol/L 
浓度 情况 下 得 到 的 ,但 实际 上 在 细胞 中 反应 底 物 和 产物 的 浓度 相差 十 分 悬殊 。 假 设 

和 二 一 > 也 

g— AG” 为 二 4.0 千 卡 /摩尔 的 酶 促 反 应 。A 由 于 参加 别 的 反应 ，。 它 的 浓度 很 低 ,而 
B 的 浓度 高 得 多 。 那 未 B 就 可 能 转化 成 A， 因 此 研究 代谢 过 程 ， 在 应 用 热力 学 分 析 的 同 
时 ;必须 考虑 细胞 内 代谢 物 的 真正 浓度 ,以 及 它们 生成 和 降解 的 速度 。 ，- 

2. 高 能 量 的 生物 分 子 ATP 及 其 偶 联 作用 ， 表 -1 已 述 及 有 机 体 从 环境 中 获得 
能 量 的 方式 各 有 不 同 。 有 的 利用 太阳 的 辐射 能 。 有 的 利用 氧化 还 原 反应 中 释放 出 来 的 能 
量 ,不 管 哪 种 形式 ;细胞 都 能 将 它 转变 成 高 能 分 子 ATPL ATP 是 在 分 解 代 谢 的 过 程 中 
由 ADP 和 无 机 磷酸 经 酶 催化 合成 ;合成 之 后 再 传递 到 别 的 需 能 的 代谢 中 去 ,同时 它 未 
端的 磷酸 根基 团 也 转交 给 了 别 的 受 体 分 子 , 见 图 1-55 


COz 
Hutt 


代谢 中 间 物 
能 量 ~ 主 动 运送 机 械 功 率 
Paar phair 


"Os wi 合成 了 


图 1-5 ATP 的 产生 和 利用 


ATP 广泛 存在 于 生物 界 中 ， 它 是 由 腺 叮 吟 、 核 糖 和 3 个 磷酸 分 子 构 成 ， 见 图 1-6. 
ATP 脱 去 1 个 或 2 个 磷酸 根 以 后 形成 ADP 或 AMP, 在 细胞 浆 中 ATP 的 浓度 一 般 
是 2 一 10mmol/ 世 ， 在 线粒体 和 细胞 核 中 也 存在 。 

ATP 的 末端 磷酸 根 在 细胞 内 是 处 于 迅速 代谢 之 中 ,应 用 放射 性 同位 素 磷 也 证 明 这 一 
点 。 以 2P 标记 的 无 机 磷酸 引导 人 细胞 内 , 在 很 短 时 间 内 无 机 磷酸 库 中 的 同位 素 比 活性 


° yg * 


与 ATP 未 端 磷酸 根 上 同位 素 比 活性 就 完全 相同 了 。，ATP 的 末端 磷酸 根 的 转换 率 很 快 > 
不 易 测 量 ,在 呼吸 快 的 微生物 细胞 如 大 肠 杆 菌 中 仅 只 几 秒 钟 ,在 呼吸 慢 的 真 核 生 物 的 肝 经 :， 
胞 大 约 ed 分 钟 。 
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Hy il 下 
“OPOPOPOCH, Qi 
\(0-0-0-5 AH H/H 


HO OH 
ATP “(pH7) 
O Oem 

ge Mg?* - if 
{20-P-9=P- -orzruod 6 O- peas -O-RHHO- PasOom + H+ 
i. = 
a anaes Soe hos or 

ATP (不 稳定 ) ADP ( 比 ATP 稳 定 ) “无 机 磷酸 


图 :1-6 ATP 分 子 及 其 水 解 时 的 模式 


在 完整 细胞 恒 态 情况 下 ;ATPN ADP, AMP 的 浓度 是 相对 稳定 的 ,ATPL 的 相对 
浓度 较 高 。 很 如 细胞 消耗 较 多 的 能 量 时 ,FATP 的 浓度 立即 下 降 ，ADP 的 浓度 十 升 ; 在 
不 需要 更 多 的 能 量 时 ， ATP KEM ADP 浓度 下 降 了 。 在 以 后 的 叙述 中 看 到 
ATP 的 合成 都 是 由 别 构 酶 控制 的 。ATPS ADP, AMP 是 这 些 别 构 酶 的 调节 者 

ATP 是 一 种 高 能 化 合 物 ,在 它 水 解脱 去 一 个 磷酸 根 时 ,释放 出 7000 卡 /摩尔 的 能 量 。 
从 化 学 结构 上 看 ，ATP 分 子 很 不 稳定 ,二 是 由 于 在 生理 !pH 下 磷酸 根 解 离 ; 形成 4 个 阴 
离子 ,各 带 负电 荷 * 相 互 之 间 有 排斥 力 见 图 1-6, 这 就 使 一 0 一 P 键 处 于 不 稳定 状态 二 
是 由 于 了 一 O 键 的 极 化 ,使 磷 原 子 一 端的 正 电荷 性 较 强 ,这 两 个 磷 原 子 对 夹 在 中 间 的 氧 原 
子 上 的 孤单 电子 各 自 存在 吸力 ,这 就 是 氧 原子 上 的 这 对 孤单 电子 在 两 个 磷 原 子 之 间 共 振 。 
这 样 也 促使 POP 键 不 稳定 。ATP 水 解 时 生成 较为 稳定 的 ADP; 同时 释放 出 大 量 的 化 
学 能 。 

ATP 是 怎样 参加 需 能 的 代谢 反应 的 呢 ? 举例 说 明 。 谷 氨 酸 加 氨 生 成 谷 所 酰胺 ， 这 是 
在 氨 代 谢 中 十 分 重要 的 一 个 反应 ,是 由 谷 氨 酰 胺 合成 酶 催化 的 s 


9 Be Milk O fe) 
Hodoactucrco- + NH, + ATP — H,NCCH ccxyentto- + ADP + P;- (1> 
iss NH? 
在 pH7 KR 37CW, Keg = 1.2 X 10° 
AG” = — 2.3RT log Kum 
= — 2.3(1.99)(310) log (1,2 X 103): 
= — 4,370 未 


因为 AG” Eft, eI LARS RN SR 


Wags 


反应 《1) 中 包 托 有 二 个 步骤 : 
谷 氨 酸 + NH, —> @ SRE + H20 (2) 


ATP + H,0—> ADP + Pe (3} 
反应 (2) 在 pH7 B 37°C 时 ， Ro = 3.13 X 107 
, ORG Os — 7. 3RT log (SN x 1a 

= + 3550-4 "re 

显然 ， 反 应 〈2) 是 需 能 的 反应 六 在 有 AIP S | Arp 
加 时 ,AIP se T ARR RI A ee, MG 
能 量 ， 见 图 1-7， SR. RM ATP SZ Be 
后 ， 使 热力 学 上 本 来 不 能 进行 的 反应 成 为 可 进行 “| ee TNH, ADP + Pi 


的 了 。 


ATP ote ETE RA | | fe ro ik 
它 是 谷 氨 酸 的 活化 形式 ,可 直接 与 氨 反 应 。 图 1-7 ATP ARR BoP fe IB 
aa ~, NHs| 


x 


0 = tg? AQ 9 & O O 
HOOCCH, CH:CHCO- sate UA ojp-O-CCH.CHeHC 7 &wn—dou,cH.cacd- 
NH? * ADP \NHt » Scoala NHt 


S,= ATP P, = ADP S,; = NH; . P, = Sami 


ATP 7A AP OC HB ee) LTS 第 a, AG” 的 数值 是 (2)、(3) 反 
应 中 AG” 值 之 总 和 ， 

AGo 一 AG%) 十 AG 

EA AG, = — 4, 370 a AG? = +3,550 sak 

所 以 AG%, = — 7,920 卡 。 

这 就 是 ATP 7K EAE, HK ADP 生成 ATP. 时 需 吸收 7, 920 卡 的 能 
量 * 但 ATP 释放 的 能 量 又 与 温度 、 pH 及 Mg 一 的 浓度 有 关系 ， 因此 难于 得 到 一 个 绝对 
应 确 的 数值 .一般 认为 在 — 7,000 卡 到 一 9, 000 卡 之 间 。 

放 能 和 需 能 的 反应 相 偶 联 ， 以 ATP 作为 中 心 ， SRM 2 
象 ;一 方面 有 利于 化 学 能 的 保存 和 利用 ,一 方面 有 利于 代谢 过 程 的 顺利 进行 , 见 图 1-8。 


利用 ATP 
人 水 解 的 能 量 


形成 ATP 
以 保存 能 量 


图 1-8$ ATP 为 中 心 的 偶 联 作 用 示意 


se -上 1 “= 


偶 联 的 方式 有 三 种 。 第 一 种 方式 ,能 量 转换 发 生 在 由 一 个 单一 的 酶 催化 的 单一 的 反应 ， 
酶 
X + Y + ATP— X—Y + AMP 十 PPi (1) 


或 X ATP XY 4 ADP BP (2) 
此 处 X + Y—>X—Y 是 需 能 的 反应 , 与 ATP 水 解 反 应 相 偶 联 。 在 第 (1) 反应 中 包括 


酶 
X + ATP— [X—AMP] + PP; 


Ae 
| X—AMP] + Y> X—Y + AMP 
[X—AMP] 是 反应 中 间 物 。 


例如 ZB + CoASH + ATP 一 乙酰 一 SCoA + AMP + PPio .在 第 (2) 反应 中 也 包 
括 三 个 步 又 ， 第 一 个 步 又 是 形成 中 间 物 ， 


i aye 
3 ATP > [X—P]-4+ ADP 


栈 
下] 二 PE Y + P, 
[X—P] 是 反应 中 间 物 ， 


激酶 催化 的 反应 也 是 属于 这 一 类 型 的 ， 


激酶 
xX + 人 TD PO; + ADP 


葡萄 糖 激酶 
例如 ”葡萄糖 + ATP 葡萄 糖 -6- 磷酸 + ADP 
， 第 二 种 方式 ,二 个 不 同 的 酶 催化 二 个 不 同 的 反应 ， 


酶 ， 

全 Pare ee P， 
X + Y—>X—Y 这 是 需 能 反应 ， 必须 与 ATP 水 解 相 偶 联 ， 在 以 上 反应 中 包括 有 二 个 步 
又 


酶 ， 
X + ATP > X—P + ADP 
酶 ， 
oe 
例如 葡 药 糖 十 ATP 一 葡萄 糖 -6- 磷酸 + ADP 
i, 
葡萄 糖 =6- 磷酸 一 葡萄 糖 -1- 磷酸 


葡萄 糖 ,-1- 磷酸 十 果糖 再 蔗糖 十 Pi 
也 就 是 说 葡萄 糖 和 果糖 合成 蔗糖 是 有 ATP 参加 的 三 个 酶 的 连续 反应 。 
第 三 种 方式 ,并 没有 真正 的 能 量 转换 ，ATP 不 包括 在 反应 的 进程 之 内 ， 两 个 酶 连续 
作用 两 步 , 第 一 个 反应 是 需 能 的 ,不 利于 进行 , 它 的 产物 是 第 二 个 反应 的 底 物 ,由 于 第 二 个 


2 2 0 


反应 的 迅速 作用 ,促使 第 一 个 反应 也 能 进行 。 


i. i 
XY >7 
AG, , " 
其 中 X <> Y Kea <1 AG” = Eff 
Y=>Z Kyg > 1 AG” = 负 值 
| iG, AG. | te 
Be. X>~>Z Kye, > 1 AG” = fala 
as 
例如 NAD + 苹果 酸 一 草 酰 乙酸 + NADH + Ht AG” 一 十 6.7 FE 
酶 ， 
草 酰 乙酸 十 乙酰 -SCoA 一 柠檬 酸 十 HSCoA AG” = 一 9>-+ 
酶 ， 酶 ， 
总 得 NAD+ + 苹果 酸 ; 十 乙酰 -SCoA 一 一 
柠檬 酸 + HSCoA + NADH + H+ AG" es > 232-4 


在 细胞 中 ，ATP 经 常 与 一 些 磷酸 化 合 物 偶 联 参与 能 量 转换 的 作用 ;这 些 磷酸 化 合 物 
有 转移 磷酸 根基 团 的 趋势 ,通常 叫做 磷酸 根基 团 转 移 位 势 , 就 是 磷酸 化 合 物 水 解 时 标准 自 
由 能 变化 的 正 值 。 
R-O-POF. + HOH ==ROH: + HPO? ， 
# 1-3 le aad aa AG” 值 ， 和 磷酸 基 团 转移 位 势 ， 


%1-3 PERL S nk WRU eh 


5 一 
化 - 合 ! 物 :名 称 ， AG") 千 卡 /摩尔 宁 | | 磷酸 基 团 转移 位 势 ) 
磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 14,80 | 14.80 
1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 —11.80 11.80 
磷酸 肌 酸 一 10.30 10.30 
-乙酰 磷酸 —10.10 10.10 
PR AR Ui} —7-70 th. 7.70 
ATP (ADP. + P;) ; — 7,30 ae hy ae ne 2230 y 
ADP (+AMP+P;) | —7. 3 eee em 7030 
二 葡萄 糖 -1- 磷 酸 人 5.00 
SL R-6 - AME : 一 3.80) 3780S > 
AMP 一 3.40 3.40 
葡萄 糖 -6 -磷酸 一 3.30 3.30 
甘油 -1- 磷 酸 —2.20 } 2.20 


PIT 


从 表 1-3 中 看 ATP 的 AG” 值 处 于 这 些 磷酸 化 合 物 的 中 间 位 置 ; 这 样 ，ATP 就 成 
为 转移 磷酸 根基 团 的 中 间 递 体 ,， 这 些 磷酸 根基 团 转移 的 反应 都 是 酶 促 反 应 ， ADP 先 从 
AG” 的 负 值 较 大 的 高 能 磷酸 化 合 物 接受 一 个 磷酸 基 团 成 为 ATP， ATP 则 再 将 一 个 高 
能 磷酸 基 团 转移 给 AG” 负 值 较 小 的 化 合 物 ,形成 另 一 个 高 能 磷酸 化 合 物 , 就 这 样 随 着 磷 
酸根 基 团 的 转移 也 有 能 量 的 转移 。 

例如 ,1; 3- 二 磷酸 甘油 酸 是 糖 酵 解 的 中 间 物 ， 在 细胞 内 它 是 通过 磷酸 甘油 酸 激酶 的 
作用 将 高 能 磷酸 键 转交 给 ADP 的 。 
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CH,OPO; ss CrLOPOF 
| | 
H—c —OH + ADP :一 日 一 C —OH 十 ATP 


\ 


| 
COO~PO; COO- 


SAR Rp AC” 值 可 以 从 平衡 常数 (K 一 2070) -计算 得 到 ,为 一 4.5 F-E/ RRM 
ESE @ SAA AC”. 的 负 值 , 知 道 这 反应 十 分 容易 进行 ;实际 上 也 是 如 此 ， 在 达到 平 
衡 时 有 99% 的 ADP 都 转 成 ATP 了 。 高 能 磷酸 键 从 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 转 到 了 ATP, 
它 的 能 量 保留 在 ATP 分 子 中 。 厌 AG* 的 值 可 计算 能 量 保存 的 效率 , 1, 3- 二 磷酸 香油 
酸 的 AG” 一 一 11.8 千 卡 / 靡 尔 , 而 ,ATP 的 ,AG" 一 三 7.3. 手 卡 /摩尔 * 能 量 保存 的 效 
KE 62%, 

ATR 的 高 能 磷酸 键 经 酶 催化 再 转移 到 另 一 些 磷 酸 基 团 的 受 体 上 上 去 ;如 葡萄 糖 或 甘油 

et = et eee -6- 磷酸 + ADP 
AG” = 二 4.0 干 卡 /摩尔 

“gbxRE) ATP 参与 了 许多 天 能 反应 ， 起 了 传递 能 量 的 作用 2 14 

ATP 参加 能 量 转换 的 另 二 种 方式 ,是 ATP 水 解除 去 一 个 焦 磷 酸 。 而 留 下 AMP， 这 
种 方式 叫做 焦 磷酸 裂解 ， 

ATP + H,O==AMP + PP, AG” =— 10 千 卡 /摩尔 
例如 脂肪 酸 活 化 生成 带 辅酶 A 的 酯 就 是 .ATP 参加 ,通过 焦 磷酸 裂解 进行 的 , 生 丰 
ATP + RCOOH 十 CoASH = 一 >AMP + PP; + RCOSCoA 
这 种 水 解 方式 放出 的 自由 能 大 于 水 解 队 去 二 外 磷酸 根 时 所 得 的 自由 能 。 
AMP 和 PP; 再 生成 ATP 是 经 过 二 个 酶 的 作用 与 ATP-ADP AKA, 即 无 机 
焦 磷 酸 酶 和 腺 昔 酸 激酶 ,前 者 催化 无 机 焦 磷 酸 水 解 形成 2 分 子 的 正确 酸 ， 
PP; + H,O==2P, AG” = — 4.6 Thi 
后 者 又 名 肌 激酶 ,催化 AMP 的 磷酸 化 。 
ATP + AMP= ADP + ADP 

3. ES -SWBR SRAM HR ATP-ADP 系统 外 ,其 他 的 核 蔡 磷 酸 和 2- 脱 
氧 核 昔 磷 酸 也 参加 在 能 量 运转 的 过 程 中 , 核 背 磷酸 不 仅 是 RNA 合成 的 前 体 , 而 且 也 参加 
在 某 一 些 生物 合 成 反应 之 中 ， 见 图 1-9。 这 些 核 苷 磷酸 在 核 背 二 磷酸 激酶 的 催 北 下 又 与 


Bie 
| 
j i 二 二 2 
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| ' | ’ ee & 
ATP UTP ATP GTP ATP CrP ATP GTP ATP SC rp 
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图 1-9 核 背 三 磷酸 参与 的 主要 生物 合成 途径 


ATP-ADP ARBRA, BX WER DB Fr CE FAN FA Ts 2 3 SD ii 


(tPF ATE A, 


SAP MINNRA ATP ZIAIMU/ERAL GBC ORME ICM, BA ATP . 则 核 首 单 


磷酸 无 法 磷酸 化 。 


条 其 他 的 高 能 化 合 物 “ 表 1-3 所 列 化 合 物 AG 负 值 大 的 有 二 a 
键 的 ， 如 ATP 中 的 二 个 焦 磷 酸 键 ，ADP PA—P RMR, 1, 3-H PRAY 
酰基 础 酸 键 ， 都 是 属于 此 类 ; 另 一 类 是 烯 醇 酯 、 硫 酯 和 磷酸 股 化 合 物 ; 如 磷酸 烯 醇 型 丙酮 
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1-10 ”辅酶 A 


ATP + UDP= ADP + UTP 
ATP + GDP = ADP + GTP 
ATP + CDP==ADP + CTP 
GTP + UDP==GDP + UTP. 
ATP + dCDP = ADP + dCTP 
GTP + dADP==GDP + dATP 


ATP + NMP==ADP + NDP 


酸 。 乙 酰 辅酶 A 和 磷酸 肌 酸 等 


乙酰 辅酶 A 是 由 8- 琉 基 乙 胺 ` 泛 酸 及 ADP AK, 见 图 1-10。 广 泛 存在 于 生物 组 织 


中 。 在 生物 组 织 内 乙酰 辅酶 A 可 从 丙酮 酸 氧 化 和 脂肪 酸 氧 化 时 形成 ， 在 某 些 细胞 也 可 从 
游离 乙酸 生成 ,由 硫 激酶 催化 ， 


ATP + CoA + CH,COO-—+AMP + CH,COSCoA + PP; 


在 有 些微 生物 中 乙酰 辅酶 A 是 经 过 两 步 酶 的 催化 合成 的 , 即 乙 酸 激酶 及 S- 乙 酰 转 移 酶 。 
CHJCOO3r 十 ATE COO + ADP AG” = 十 3.15 千 卡 /摩尔 : 


CH;COOPO; + CoASH—>CH;CoSCoA + Pi AG” = — 3 --—/ BER 
后 一 反应 促使 前 一 反应 前 进 。 


过 酸 畏 酶 A 在 生物 体内 的 作用 是 与 一 些 栈 基 的 受 体 结合 ,参加 到 合成 反应 中 去 ,例如 
以 胆 碱 作为 乙酰 基 的 受 体 时 就 生成 乙酰 胆 碱 。 以 章 酰 乙酸 作为 乙酰 基 的 受 体 时 就 生成 柠 : 


榜 酸 ， 
乙酰 辅酶 A + 胆 碱 IBLE a nae + CoASH 


乙酰 辅酶 A 十 章 酰 乙酸 + HOP BESES ems + CoASH 
在 乙酰 辅酶 A 水 解 时 释放 出 8.4 千 卡 /摩尔 的 能 量 。 


O 
Ve “4 
CHiC 一 SCoA -+ H,JO—~>CH;COO™ + H* + CoASH AG” 一 一 8.4 千 卡 / 摩 尔 


A, Ria id 


无 论 哪 种 生物 都 要 对 它 的 代谢 过 程 进行 调节 ,才能 适应 它 自 身 的 需要 ,一 个 最 简单 的 : 


微生物 细胞 也 有 能 力 进行 上 千 种 相互 关联 的 化 学 反应 ， 这 些 复杂 的 体系 只 有 严密 的 调节 
才能 恰当 地 供应 机 体 所 需要 的 能 量 和 代谢 物 ， 同时 适应 外 甸 涉 境 的 变化 。 gue ‘i 
BA RID SUE fai 3 ete JLo 

Cit DL BB LI AY HE HE FET ee ite 生物 体 可 通过 
以 下 几 种 方式 调节 酶 的 作用 。 

1. 环境 对 酶 活性 的 调节 “所 有 的 酶 都 有 它 特 定 的 最 适 ' pH， 细 胞 内 微 环 境 pH 的 
改变 可 调节 酶 的 催化 速度 。 所 有 酶 反应 的 速度 都 与 底 物 谊 度 有 关 ， 人 情况 不 同时 细胞 内 底 . 
物 浓 度 可 有 很 大 的 变动 , 这 样 也 影响 酶 的 反应 计 还 有 许多 酶 需要 的 金属 离子 如 Mg** 或 
K+ 以 及 各 种 辅酶 等 ,在 细胞 内 的 浓度 变化 也 起 着 调节 酶 活力 的 作用 。 

2. 调节 酶 的 调节 作用 ”调节 酶 (regulatory enzyme) 的 调节 有 二 种 ， 一 种 是 别 构 ; 
酶 的 调节 , 另 一 种 是 形成 共 价 复合 物 的 调 刷 ,这 二 种 调节 酶 都 可 在 几 秒 或 几 分钟 内 改变 细 ， 
胞 的 代谢 状况 。 

别 构 酶 除了 催化 中 心 之 外 还 有 别 构 中 忆 ; 可 以 与 专 一 的 调节 因子 结合 以 改变 酶 的 催 
化 活 竹 ,在 一 个 多 本 系统 中 第 一 个 酶 常常 是 别 构 酶 , 它 的 调节 者 有 时 是 末端 产物 # se 
iid SRT. Ae, OLA 1-11, 

c—TBRBRAWA ET DEE EM ARAN A— VBE, AROMA 
x ANT, CAR iil, UA 1-11 As 通过 第 一 个 底 物 激活 第 一 个 酶 的 活性 ,这 是 一 
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种 正 的 调节 ， 见 图 1-11B; 在 分 又 途径 中 , WA 1-11C， 分 叉 点 上 的 代谢 物 抑 制 第 一 个 
酶 ,而 分 叉 点 以 后 的 产物 pe: 和 oo 则 分 别 抑制 分 叉 点 以 后 的 第 一 个 酶 。 

_ 在 产物 过 多 的 时 候 , 抑 制 生成 这 个 产物 的 起 始 第 一 步 , 这 样 就 使 一 系列 继 起 的 反应 不 - 
再 进行 ,所 以 是 一 种 最 经 济 的 利用 代谢 物 的 方式 。 例 如 从 工 - 苏 氨 酸 合成 工 - 异 亮 氮 酸 的 酶 - 
系 见 图 1-12 ，L- 蜡 亮 氢 酸 能 强烈 地 抑制 工 - 苏 氨 酸 脱水 酶 ， 就 是 这 系列 反应 中 的 第 一 个 
酶 ,其 他 的 中 间 物 就 没有 抑制 作用 ,其 他 的 氨基 酸 也 不 抑制 。。 

Sci CH-COOH  L~- 8M 
OH NH; 


-= 人 + L = Se Ke 
CH:—CH:—CO-COOH 
A S S S | | TMS 
--4 I a 4 CHsCHO 
ry Ss E mo 1 COCHs 
ute fe | Ph | CHi-CH: 一 5 一 COOH 
aa of I OR OH a- 乙酰 - BTM 
we ry aes 
Cc G 1 T | CH; 
t | | uae CH:-CH:~ C—CH—-COOH 
[<3 H Spy OH OW 4 p-— 8 B-mERM 
/ | | VY Rit» 
ke =s P | | 1 Sakae 
1 CH;-CH:- CH-COCOOH 
Ww, Mie Z | a- 酮 -B- 甲 基 成 酸 
| it | ' CH; 
mr L--- Oy, —CH;-CH-CH- COOH 
to NH, - b- #RRR 
Al-11 别 构 调节 的 模式 。 虚 线 箭 头 表 图 1-12， 工 - 异 亮 氨 酸 对 上 L- 苏 氨 酸 脱水 酶 的 
示 反 馈 抑制 ; 旁边 的 实 线 箭 头 反馈 抑制 
表示 激活 。 


有 些 别 构 酶 有 多 个 调节 因子 ;有 的 起 正 调节 作用 ,有 的 起 负 调 节 作用 ; 例如 磷酸 果糖 : 
激酶 是 控制 糖 酵 解 的 一 个 关键 的 步骤 , 它 的 调 市 因子 有 ATP、ADP、 人 柠檬 酸 、 无 机 磷酸 
.和 果糖 6- 磷酸 等 ， 其 中 ATP 和 果糖 6- 磷 酸 又 是 酶 反应 的 底 物 ， 它 们 之 间 的 关系 见 图 
1-13, “从 图 1-13 曲线 1 看 到 在 一 定 范围 内 增加 ATP 的 浓度 可 增加 酶 活力 ， 这 是 由 于 
ATP 结合 在 酶 的 催化 中 心 ; 但 超过 一 定 范围 再 增加 ATP 反而 抑制 了 酶 活力 ,这 时 1VATP- 


酶 活力 一 ~ 


ATP 浓度 一 一 ~ REG - 磷酸 浓度 一 


1-13 ”磷酸 果糖 激酶 的 动力 学 曲线 
曲线 1 表示 底 物 果 糖 6- 磷 酸 在 低 浓 度 时 ， 曲线 2 表示 底 物 
果糖 6- 磷 琶 在 高 浓度 时 ， 曲 线 3 表示 底 物 ATP 在 低 浓度 
时 ;曲线 4 表示 底 物 ATP 在 高 浓度 时 。 
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图 1-14， 鼠 肝 细 胞 酶 和 代谢 活动 的 区 域 化 图 示 


引 含 在 酶 催化 中 心 以 外 的 别 构 中 心 E, 引 起 酶 构象 的 变化 ,从 而 抑制 了 酶 活性 ; 另 一 些 因 于 
ADP、 无 机 磷酸 和 果糖 6- 磷 酸 可 对 和 抗 ATP 的 抑制 作用 ,它们 是 与 ATP 竞争 别 构 中 
心 ,或 是 结合 在 酶 的 其 他 部 位 上 而 引起 了 与 ATP 相反 的 构象 变化 ， 所 以 在 果糖 6- 磷 酸 
浓度 高 时 ,并 不 表现 ATP HOMME A, DLP 1-13 曲线 2, 也 就 是 说 ATP 的 抑制 作用 是 
在 果糖 6- 磷 酸 作 底 物 时 增加 酶 的 Kw 值 。 和 疗 移 酸 对 磷酸 果糖 激酶 的 作用 是 由 于 它 结合 
在 另 一 个 别 构 中 心 ,结果 与 高 浓度 的 , ATP 的 抑制 作用 相同 。 
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形成 共 价 复合 物 也 是 调节 酶 活力 的 重要 方式 之 一 ;这 是 通过 另 一 个 酶 的 作用 催化 一 
个 化 学 基 团 共 价 结合 到 酶 上 ,以 改变 酶 活性 ,一 个 典型 的 例子 是 动物 组 织 中 的 糖 原 磷 酸化 
酶 ,这 种 酶 有 二 种 形式 ,一 种 是 秽 酸 化 酶 a, ;活性 高 , 另 一 种 是 磷酸 化 酶 b， 活 性 低 ; 磷酸 
化 酶 a 是 一 个 有 4 个 亚 基 的 大 分 子 , 每 一 个 亚 基 上 都 有 一 个 磷酸 化 的 丝氨酸 ,这 些 磷 酸化 
的 基 团 对 酶 的 活力 很 有 影响 ， 磷 酸化 酶 磷酸 酶 作用 于 磷酸 化 酶 as 移 去 4 个 与 酶 共 价 结合 
的 无 机 磷酸 ,就 形成 了 低 活性 的 磷酸 化 酶 b， 详 见 第 五 章 。 

3. 同 工 酶 ”在 同一 细胞 或 同一 机 体 中 某 一 种 酶 具有 多 种 形式 ， 这 多 种 形式 的 酶 就 
称 为 同 工 酶 。 例 如 从 着 椎 动物 中 得 到 的 乳酸 脱 氢 酶 由 2 种 不 同 的 多 肽 链 组 成 ， 组 成 五 种 
形式 的 乳酸 脱 氢 酶 ,它们 所 在 的 组 织 不 同 , 功 能 不 同 , 与 之 相应 的 动力 学 行为 也 有 差异 。 

” 有 的 别 构 酶 有 二 个 或 三 个 同 工 酶 ;它们 对 别 构 调 节 物 各 有 不 同 的 敏感 性 5 :例如 在 芳 
香 族 氨基 酸 的 合成 过 程 中 ， 从 赤 奏 糖 4 磷酸 和 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 生成 庚 糖 磷酸 ,是 由 磷 
酸 忆 - 酮 -3- 脱 氧 庚 糖 醛 缩 酶 的 三 个 同 工 酶 催化 的 ;它们 各 被 不 同 的 氨基 酸 抑 制 。 
”4. 酶 合成 的 调节 ““” 某 一 个 多 酶 系统 的 来 端 产 物 可 以 和 细胞 内 早已 存在 的 阻 过 蛋白 
结 侣 ,从 而 使 这 个 多 酶 系 绕 中 酶 的 形成 受到 抑制 ,使 这 些 酶 的 合成 速度 降低 或 者 根本 不 能 
合成 ,这 种 抑制 作用 称 为 阻 表 5 在 生物 组 织 内 还 有 二 种 酶 只 是 有 一 定 的 底 物 时 才 合 成 ;这 
种 栈 称 诱导 酶 ,这 各 专 二 的 合成 诱导 酶 的 基因 平时 处 于 抑制 状态 ,只 有 在 诱导 物 存在 时 才 
活跃 起 来 ;这 种 调节 方式 在 微生物 中 特别 明显 。 

” 5. 其 他 的 调节 作用 1 入 酶 未 衣 的 调节 之 外 还 有 蕊 些 重要 的 调节 机 制 。 如 高 等 动 和 
的 激素 作用 。 激 素 是 由 内 分 泌 腺 合成 经 过 血液 运送 到 某 一 “ 靶 ” 组 织 ， 刺 激 或 抑制 酶 的 活 
力 ;神经 活动 则 是 更 为 高 级 的 调节 ,神经 和 激素 的 调节 范围 广 ,影响 大 。 
4 缅 胸 结 构 与 代谢 调节 的 关系 也 十 分 密切 ,代谢 活动 是 在 细胞 内 的 不 同 部 位 进行 的 , 见 
Ariss 酶 系统 的 区 域 化 能 控制 和 统一 细胞 内 的 活动 ,例如 从 丙酮 酸 生 成 葡萄 精 包 括 一 
床 列 复杂 的 酶 反应 ;有 的 酶 在 线粒体 上 ,有 的 在 胞 浆 部 分 ; 总 的 反应 速度 是 由 调节 酶 的 活 
力 以 及 主要 代谢 物 通 过 线粒体 膜 时 的 交换 速度 决定 的 。 
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放 能 量 ， 成 为 生命 活动 主要 的 能 量 来 源 ; 糖 在 分 解 过 程 中 形成 的 某 些 中 间 物 是 合成 蛋白 
质 、 脂 质 和 核酸 所 需要 的 碳 架 ; 糖 与 蛋白 质 或 脂 质 形成 的 复合 物 有 的 是 有 特殊 功能 的 生物 
活性 物质 , 糖 与 蛋白 质 的 复合 物 如 免疫 球 蛋 白 \. 血 纤维 蛋白 原 ` 核 糖 核酸 酶 了 胶原 等 , 糖 
蛋白 也 是 微生物 细胞 壁 的 组 成 成 分 ， 糖 与 脂 质 结合 形成 的 糖 脂 是 神经 组 织 和 细胞 膜 的 组 
成 成 分 。 总 之 糖 类 物质 在 生命 活动 中 所 起 的 各 项 作用 , 正 逐 渐 地 为 人 们 所 认识 。 

生物 体 总 是 高 效率 地 利用 各 种 物质 的 ， 物 质 代谢 又 是 与 机 体 的 结构 、 功 能 密切 联系 
着 ,为 此 各 个 代谢 途径 都 有 它 特定 的 调节 控制 机 制 , 糖 代谢 提供 的 能 源 * 碳 源 与 各 项 生命 
活动 都 有 关系 ;是 在 多 途径 的 控制 之 下 进行 的 ,在 高 等 动物 除 酶 水 乎 的 调控 之 外 还 有 激素 
和 神经 水 平 的 调控 。 

由 于 各 种 调控 机 制 的 作用 ， 即 使 在 同一 生物 体内 各 组 织 ， 糖 代谢 也 显示 出 很 大 的 差 
别 。 图 2-1 表示 哺乳 动物 组 织 中 葡萄 糖 降解 和 合成 的 速度 ,以 及 这 种 速度 的 可 变 范围 。 从 
图 中 可 看 到 脑 组 织 始终 以 同一 速度 分 解 糖 ,心肌 和 骨骼 肌 在 正常 情况 下 降解 速度 较 低 , 但 


当心 肌 缺 氧 或 骨骼 肌 旗 这 时 可 达到 很 高 的 速度 , 肝 胜 和 肾脏 糖 的 分 解 速度 也 是 低 的 ;葡萄 


糖 的 合成 则 主要 在 肝脏 中 进行 。 不 同 组 织 的 糖 代谢 情况 反映 了 它们 的 不 同 功能 。 
糖 代 谢 途 径 虽 然 是 生物 化 学 中 最 早 搞 清 楚 的 问题 之 一 ,然而 它 的 调节 作用 的 研究 ,至 
今 仍 吸引 不 少 科研 工 作者 的 关注 5 不 断 有 新 的 发 现 。 
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图 2-1 哺乳 动物 组 织 中 糖 代 谢 的 速度 
黑色 是 正常 速度 ?外 框 是 最 高 速度 。 


糖 类 物质 的 代谢 方式 是 生物 在 长 期 进化 过 程 中 逐步 形成 和 完善 的 。 糖 在 体内 最 终 氧 ， 


化 成 二 氧化 碳 和 水 ,整个 分 解 过 程 有 二 个 阶段 ,第 一 个 阶段 是 葡萄 糖 经 过 糖 酵 解 途径 先 分 
解 为 丙酮 酸 ? 在 组 织 缺 氧 时 ,丙酮 酸 还 原 成 乳酸 , 糖 经 无 氧 分 解 生成 乳酸 的 过 程 , 称 为 糖 本 
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解 途径 ; 第 二 个 阶段 是 在 有 氧 时 丙酮 酸 氧化 脱羧 生成 乙酰 辅酶 A， 然 后 再 经 三 羧 酸 循环 
生成 二 氧化 碳 和 水 。 

糖 酵 解 这 种 单 糖 降解 代谢 的 方式 普遍 存在 于 生物 界 ;》 各 种 生物 包括 单 细胞 的 微生物 
直至 最 高 等 的 人 类 , 糖 酵 解 的 途径 大 殖 相 同 ,这 是 共性 。 但 是 每 种 生物 又 必须 适应 各 自生 
存 的 特定 环境 ,因此 又 必须 有 它们 各 和 目的 特点 和 调节 机 制 。' 

糖 酵 解 途径 是 在 高 等 动物 的 肌肉 组 织 和 酵母 菌 中 首先 研究 清楚 的 ， 在 肌肉 细 织 中 
众 葡萄糖 生成 乳酸 的 过 程 和 酵母 菌 酒 精 发 酵 的 过 程 基本 相同 ,， 故 得 名 糖 酵 解 ,英文 名 
glycolysis 就 是 从 希腊 字 glycos 〈 糖 ) 和 ; lysis 〈 分 解 ) 二 字 来 的 。 


二 、 葡 萄 糖 进入 细胞 的 方式 


动物 和 微生物 都 从 食物 中 获得 糖 。 对 人 来 说 食物 中 含量 最 多 的 糖 是 淀粉 ， 淀 粉 是 由 
25% 直 链 淀粉 和 75% 支 链 淀 粉 组 成 ， 直 链 淀 粉 由 300 一 400 个 葡萄 糖 单位 通过 a-1, 4- 
糖 昔 键 相 连 , 支 链 证 粉 由 上 千 个 葡萄 糖 单位 组 成 。 大 约 每 24 一 30 个 葡萄 糖 单位 就 有 一 个 
由 c-1, 6- 糖苷 键 构成 的 分 支 , 见 图 2-2; 演 粉 是 大 分 子 不 能 直接 利用 。 必 须 经 过 消化 道 
水 解 酶 分 解 成 为 单 糖 之 后 , 才 被 吸收 。 

淀粉 的 消化 分 二 个 阶段 ,第 一 个 阶段 是 由 唑 液 腺 和 胰 脏 中 分 刻 的 _c- 淀 粉 酶 作用 。 该 
酶 随机 地 水 解 多 糖分 子 中 的 _w-1; 4- 糖 萌 键 ,得 到 w- 糊 精 、 寡 糖 、, 麦 芽 糖 及 少量 葡萄 糖 ; 第 
三 个 阶段 是 在 小 肠 粘膜 表面 进一步 消化 ,在 上 皮 细 胞 刷 状 缘 中 含有 一 系列 糖 酶 例如 o- 灿 
精 酶 ,麦芽糖 酶 、 蔗 糖 酶 、 乳 业 酶 和 海藻 糖 酶 ,使 第 一 阶段 消化 所 得 产物 进一步 降解 得 到 音 
糖 。 小 肠 上 部 吸收 各 种 单 糖 后 扩散 人 血液 。 


CH20H 


CH2OH CH:OS | 


图 2-2 “淀粉 分 子 中 的 ec-ls 4- 和 @-1, 6- gare 
葡萄 糖 进 入 细胞 有 以 下 几 种 方式 : 


(一 ) 主动 转运 

肠 粘 膜 细胞 和 肾 小 管 对 葡萄 糖 的 吸收 是 通过 耗 能 的 主动 转运 过 程 汪 有 Na+K+-ATP 
酶 的 参与 ,此 酶 普遍 存在 于 动物 细胞 膜 上 。 

大 多 数 动物 细胞 内 部 的 Kt 浓度 大 约 是 120—160mmol/L, Nat 浓度 低 于 
10mmol/L; 在 哺乳 动物 细胞 外 液 趾 Nat 浓度 150mmol/L, K* 浓度 低 于 4mmol/L; 
细胞 内 高 浓度 的 Kt 对 于 维持 它 的 活动 和 功能 十 分 重要 , 如 核糖 体 蛋 白质 生物 合成 过 程 
中 ;有 一 些 酶 需要 一 定 浓 度 的 Kt 才能 达到 最 高 活力 , 像 丙 酮 酸 激酶 就 是 这 样 , 神经 冲动 
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ARS Kt ;细胞 内 高 浓度 Ke 的 保持 是 靠 K*Nat-ATP 酶 , 此 酶 的 作用 是 将 Na- 
排出 到 细胞 外 ,这 是 需要 能 量 的 过 程 , 随 着 Nat 排出 ，K+ 就 进入 细胞 内 。 

郊 种 不 同 组 织 的 Na+K+-ATP Big, 用 去 污 剂 从 膜 上 溶解 后 纯化 ,分 子 量 是 250,000 
到 300,000， 含有 二 种 不 同形 式 的 亚 基 ,大 亚 基 的 分 子 量 是 100,000 到 130,000， 小 亚 基 大 
约 是 5.000, 大 亚 基 上 有 Nat. Kt, ATP HAaStOR, IEEPREA, GAMER 
i WR. ILE ME OE: NatKt-ATP 酶 作用 的 第 一 步 是 ATP 分 解 使 大 亚 基 
磷酸 化 ,结合 细胞 内 的 Nat , 酶 发 生 构 型 变化 将 Nat 泵 出 细胞 之 外 ;同时 将 细胞 外 的 K* 
结合 人 细胞 内 , 列 式 表示 如 下 。 ieylooyls 


Mgt* ‘ 
ATP+Na* A+ ———= Na- (= 


K 4,+H20+Na- [ # |-P < 一 一 (a) teat a Ria 


uit 


CRUSE S Nat 的 转移 有 联系 ， 作 用 的 方式 可 能 是 依靠 于 细胞 膜 上 的 一 
AS _ RE BARA LEAL TAS. TASH, 另 一 个 结合 Na ， 所 以 
前 荀 属 和 Net 的 转运 是 同时 进行 的 ;在 经 过 NatK*-ATP 酶 的 作用 之 后 ， 细 胞 外 Na 
的 浓度 大 大 好 高 于 细胞 内 ,细胞 外 的 Ra+ 结合 在 载体 上 转移 到 细胞 内 使 Na* 在 细胞 内 
外 的 浓度 梯度 降低 ,在 Na+ 转移 的 过 程 中 葡萄 精 也 眼 随 进入 细胞 , 所 以 葡萄 糖 在 转运 过 
程 中 的 能 量 来 源 是 由 Na+K+-ATP 酶 造成 的 Nat 在 细胞 内 外 的 浓度 梯度 所 提供 的 见 
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图 2-3， 主动 转运 葡 葡 糖 的 作用 模式 图 2-4 ”被动 转运 葡萄 糖 的 作用 模式 - 【一 ) 
I. 是 NatK+-ATP 酶 ; Il 是 转运 S 代表 糖分 子 ; 工 代 表 转 运 葡萄 糖 的 
葡萄 糖 的 专 三 的 载体 。 专 一 的 载体 7 


(=) 被 动 转运 yt 
4 PMLA HET AOA A LN BER 其 过 程 见 图 2-4, 葡萄 糖 与 
细胞 膜 上 专 二 的 载体 结合 ,而 后 转运 出 细胞 膜 ,载体 运转 方向 总 是 从 糖 浓度 高 处 向 低 处 5 
研究 得 最 多 的 是 入 红 细胞 葡萄 本 载体 ,| D- 葡 葡 糖 进入 红细胞 的 速度 随 底 物 浓度 的 
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增加 而 增加 ， 最 后 达到 一 个 饱和 值 ， 该 载体 转运 的 糖 除 D- 葡萄 糖 外 还 有 D- HR, 
D- 半 乳糖 、D- 木 糖 、D- 阿 拉 伯 糖 、2- 脱 氧 -D- 葡 萄 糖 等 , -型 的 糖 则 不 作用 ;每 种 糖 都 
有 一 定 的 对 载体 的 亲和力 ， 如 以 K。 表示 转运 速度 为 最 高 速度 一 半 时 的 底 物 浓度 , 则 对 
D- 葡 萄 糖 K, 是 6.2mmol/L 对 D- 甘 露 糖 K, 是 18.5mmol/ 工 ， 对 D-H K, xX 
于 -2?000mmol/L， 人 血液 中 葡萄 糖 的 浓度 是 5.0mmol/L, 可 见 这 载体 实际 上 不 能 转运 
果糖 。 

葡萄 糖 载体 的 本 质 是 一 种 蛋白 质 , 与 莹 基 或 氨基 起 作用 的 试剂 都 可 使 载体 失 活 ; D- 
葡 糖 基 异 硫 氰 酸 是 载体 的 不 可 逆 抑 制剂 ， 此 试剂 中 的 葡 糖 结构 部 分 结合 在 载体 的 葡 糖 结 
合 位 点 上 , 异 硫 氰 酸 基 团 则 是 十 分 活 的 ,可 与 葡 糖 结合 位 点 附近 的 氨基 形成 共 价 键 。 

经 过 载体 转运 是 肌肉 和 脂肪 细胞 中 利用 葡萄 糖 的 速度 限制 因素 ， 控 制 载体 转运 可 控 
制 整个 糖 代谢 的 速度 。 心 肌 缺 氧 时 载体 转运 加 快 ;区 增 加 缺 氧 心肌 中 葡萄 糖 的 供应 ,肌肉 
做 功 时 也 加 快 载体 转运 。 胰 岛 素 有 促进 转运 作用 ;但 机 制 还 不 清楚 ,可 能 在 于 它 引 起 细胞 
膜 的 结构 变化 ,有 利于 载体 变 构 而 发 挥 转运 作用 。 


三 、 糖 酵 解 途径 和 参加 的 栈 


糖 酵 解 的 全 过 程 是 从 1 个 葡萄 糖 生 成 2 个 乳酸 ,这 是 由 11 个 酶 催化 的 连续 反应 ， 图 
2-5 表示 反应 的 详细 步骤 。 这 些 酶 分 散 地 存在 于 胞 浆 部 分 ， 只 有 个 别 的 松散 结合 在 质 腊 
或 线粒体 上 上。 每 个 酶 都 已 得 到 结晶 。 

从 葡萄 六 到 丙 醒 酸 之 间 的 所 有 中 间 物 都 是 确 酸 化 的 ， 磷酸 基 团 有 3 方面 的 功能 . (1) 
在 细胞 内 接近 中 性 环境 时 ， 各 中 间 物 成 为 带 负 电荷 的 极 性 物质 ， 不 会 因 扩 散 而 漏出 细胞 
膜 ,便于 保存 代谢 物 ; (2) 在 形成 酶 - 底 物 复合 物 时 ， 底 物 上 的 磷酸 基 团 有 利于 结合 或 识 
别 酶 ; (3) 有 利于 保存 和 转移 能 量 , 最 终生 成 ATPe 

葡萄 糖 磷酸 化 是 消耗 能 量 的 ,从 葡萄 糖 生成 果糖 1,。6- 二 磷酸 ,经 过 二 次 磷酸 化 ,然后 
果糖 1, 6- 二 磷酸 裂解 成 2 个 丙 糖 磷酸 ,进一步 代谢 产生 了 能 量 最 终生 成 乳酸 。 以 下 逐个 
酶 介绍 。 


) 葡萄 糖 磷酸 化 形成 葡萄 糖 -6- 磷 酸 (G6P) 


这 是 由 己 糖 激酶 催化 的 ， 反应 需要 1 分子 的 ATP。 此 酶 在 生物 组 织 中 分 布 很 广 . ey 
萄 糖 的 磷酸 化 主要 人 靠 它 的 作用 , 它 还 催化 除 葡 萄 糖 外 的 其 他 己 糖 如 果糖 和 氨基 葡萄 糖 
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的 磷酸 化 作用 ,但 对 醛 糖 的 亲和力 较 大 些 ; 对 另 一 个 底 物 ;,ATP 的 专 二 性 很 强 。 反应 还 需 
有 二 价 金属 离子 参加 ,主要 是 镁 离子 ,已 糖 激酶 的 活性 与 镁 离子 的 浓度 有 关内 是 有 核 音 
三 磷酸 参加 的 磷酸 转移 酶 都 需要 有 二 价 金属 离子 与 之 结合 ， 形 成 一 个 有 活性 的 磷 酰 基 的 
供 体例 如 MgATP* 或 MnATP2- ， 已 糖 激 酶 还 被 一 些 琉 基 试剂 抑制 s 
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图 2-5 糖 酵 解 过 程 


1. 已 精 激 酶 ， 2. 葡 萄 糖 磷酸 异 构 酶 ， 3. 磷 酸 果 糖 激酶 ，“《. 醛 缩 酶 ， 
5 .磷酸 丙 糖 异 构 酶 ，6.3- 磷 酸 甘油 醛 脱 气 酶 ，7.3- 磅 酸 甘 油 酸 激酶 ， 
8 . 磷 琶 甘油 酸 变 位 酶 。 9. 烯 醇化 酶 ， 10. 丙 酮 松 激 酶 / _ 11. 乳酸 脱 
氢 酶 。@ .表示 无 机 磷酸 根 。 
言 等 动物 有 四 种 已 糖 激酶 同 工 酶 ， 分 别称 为 下 II、II、IV 型 , 它们 的 电泳 行为 不 
同 ,在 体内 分 布 情况 不 同 , 催化 的 性 质 也 不 完全 相同 , 见 表 :2-1; 1, LW 型 三 者 较 相 近 ， 
它们 与 IV 有 较 大 的 差别 ,前 者 与 底 物 的 亲和力 较 后 者 高 ,而 且 可 作用 于 葡萄 糖 和 果糖 ,后 
者 仅 作用 于 葡萄 糖 , 所 以 IV 型 已 糖 激 酶 又 名 葡萄 糖 激酶 。 在 组 织 中 的 分 布 I 型 主要 在 
脑 和 肾 中 ，II 型 在 骨骼 肌 和 心肌 中 , Wl 型 在 肝脏 和 肺脏 中 ，IV BRE I OM, 
Ill] 型 都 受 产物 G6P 的 抑制 ，IV 型 则 不 受 抑 制 , HAI 还 可 看 到 IV 型 的 Ka 值 也 远 
较 其 他 三 个 同 工 酶 高 , IV 型 的 这 些 特点 决定 了 它 的 功能 ,就 是 当 血 液 中 游离 葡萄 糖 浓度 
增高 ; 肝 细 胞 内 游离 葡萄 糖 的 浓度 也 大 大 增加 时 ;催化 葡萄 糖 继续 不 断 地 生成 GOP, GOP 
也 是 从 葡萄 糖 合成 糖 原 的 中 间 物 》IV 型 酶 促进 了 这 一 反应 ,从 而 使 肝脏 能 利用 游离 葡萄 
糖 合成 糖 原 。 | 
1, Ul, I 型 酶 大 都 存在 于 不 能 进行 糖 原 合成 的 组 织 中 ,，G6P 浓度 高 时 抑制 酶 的 活 
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表 2-1 哺乳 动物 己 糖 激酶 同 工 酶 性 质 的 比较 
Lae ‘ 


i 
$y Fk X10~ 100 
Ku〈 毫 摩尔 ) 葡 萄 糖 ty eds 
Ku。( 毫 摩尔 ) 果 糖 3 
NM. CTAB BA PAR AB | 3} | 2K 80 
克 蛋 白 
V (果糖 )/V( 葡 萄 糖 ) lel 1.1 1.2 
GoP 抑制 + 可 eee ners eee 
无 机 磷酸 解除 抑制 一 一 = 
无 机 磷 琶 减缓 抑制 一 oy + = 
柠檬 酸 激活 十 权 aoa 


yf GOP 不 能 在 细胞 内 继续 堆积 , ADP 也 抑制 1, UW, Ul 型 酶 的 活性 ,在 工 型 酶 中 
无 机 磷酸 迅速 解除 GoP 或 ADP 对 它 的 抑制 ， 对 于 II 型 酶 无 机 磷酸 虽 也 能 解除 G6P 
或 ADP 的 抑制 但 远 不 及 工 型 酶 敏感 ; 可 能 是 由 于 I 型 酶 存在 于 脑 组 织 中 , 脑 组 织 始终 要 
保持 一 定 的 糖 酵 解 速度 以 提供 能 量 ,因而 只 要 有 少量 无 机 磷酸 存在 , 就 能 解除 G6P 的 抑 
制 ,使 酵 解 中 间 物 保持 在 一 定 水 平 上 ; I 型 存在 于 肌肉 中 ,由 于 肌肉 在 静止 状态 并 不 要 求 
很 高 的 糖 酵 解 速度 ; 靠 G6P 的 抑制 作用 ,使 整个 糖 酵 解 速度 保持 在 低 水 平 上 ; 此 外 1 
受 柠檬 酸 的 激活 ,而 工 型 则 不 受 激活 ,也 说 明 工 型 酶 对 代谢 中 间 物 更 为 敏感 。 

动物 钦 丛 状况 及 激素 水 平 都 可 影响 已 糖 激酶 同 工 酶 的 比例 ， 从 而 调节 糖 的 磷酸 化 作 
FAs Re IV 的 合成 受 胰岛 素 的 诱导 ,使 肝脏 中 的 酶 IV 维持 在 较 高 水 平 上 ,在 肝 细 胞 损伤 或 
是 糖尿 时 此 酶 合成 速度 降低 ,不 仅 糖 的 合成 受阻 碍 , 糖 的 降解 也 受 影响 ; 酶 IT 也 受 饮 食 和 
激素 的 调节 ,在 有 琉 基 乙醇 存在 的 条 件 下 电泳 分 离 II 型 酶 ,可 得 二 个 不 同 的 条 带 ， 迁 移 
快 的 名 为 于 , 慢 的 名 为 Iv， 在 动物 饥饿 或 患 糖尿 时 UL, 酶 很 快 消失 ;给予 胰岛 素 又 能 使 
之 恢复 ,表明 MW, 受 饮食 状况 或 激素 的 调控 ; 酶 ! 则 对 饮食 和 激素 的 反应 很 不 敏感 ; 从 这 
些 结 果 中 也 可 看 到 同 工 酶 的 特性 是 密切 地 配合 它们 所 在 的 组 织 的 功能 。 

在 肝脏 细胞 内 已 糖 激 酶 存在 于 线粒体 和 细胞 桨 两 不 部 个 ,线粒体 上 的 酶 活性 较 高 , 酶 
的 分 布 受 某 些 因子 的 控制 ; 离 体 实验 证 明 当 G6P 浓度 增加 时 结合 于 线粒体 部 分 降低 , 细 
胞 浆 部 分 升 高 ;增加 无 机 磷酸 浓度 则 能 阻止 已 糖 激酶 由 线粒体 转移 到 细胞 浆 的 过 程 ;到 之 、 
GOP 浓度 降低 时 ,细胞 浆 部 分 的 酶 又 转移 到 线粒体 , 酶 在 细胞 内 区 域 性 的 分 布 , 是 酶 活性 
调控 的 方式 之 一 。 


(=) G6P 转变 成 果糖 -6- 磷 酸 (F6F ) 


这 反应 由 葡萄 糖 磷酸 异 构 酶 催化 ，G6P 经 异 构 化 后 由 六 元 环 变 成 五 元 环 。 此 酶 催 
化 的 反应 是 可 逆 的 ,而 且 在 体内 含量 很 高 , 因而 在 正 汕 情况 下 G6P 与 FoP 保持 或 接近 
于 平衡 状态 。 磷 酸 成 糖 支 路 中 的 若干 中 间 物 , 是 此 酶 的 竞争 性 抑制 剂 如 6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 
(GPG), ， 赤 侮 糖 -4-= 磷 酸 (E4P)， 景 天 庚 酮 糖 -7- 磷 酸 〈(S7P) 等 都 是 ; 成 糖 支 路 对 糖 酵 
解 和 有 氧 氧 化 的 抑制 ， 主 要 就 是 通过 它 的 代谢 中 间 物 对 此 酶 的 竞争 抑制 作用 ;6PG 对 肌 
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ge ou ®-O-CHz,0\_ CH,0H 


H Ss 
OH H ate boat H HO 
H OH H OH 
HO OH OH H 
G6P wer 


Aha aR RS HOTISIVE HS pH (AA, pH 值 降低 可 导致 6PG 对 酶 的 抑制 
加 强 ;在 肌肉 收缩 时 葡萄 糖 经 过 精 酵 解 的 途径 分 解 , 最 终 产 物 乳 酸 在 细胞 内 积累 以 致 组 织 
的 pH 降低 ,这 时 葡萄 糖 磷酸 异 构 酶 受到 6PG 更 强烈 的 抑制 ,使 葡萄 糖 的 降解 减少 , 以 
免 组 织 过 酸 。 


(=) F6P 磷酸 化 形成 果糖 -1,6- 二 磷酸 (F1,6P,) 


二 CH,0H — 
®-O-CHy0. 8" 了 ®-O-CHz Lay 
H OH 
a OH H OH +ADP , 
H OH 


OH H 


FoP F1,6P, 
反应 需要 1 分 子 ATP 由 磷酸 果糖 激酶 (PFK) 催化 ， 生 成 果糖 -1, 6- 二 磷酸 
(Fl, 6P,)。Cori 早 在 1942 年 就 指出 ,在 肌肉 中 PFK: 对 糖 酵 解 起 限 速 的 作用 。 以 后 许 
多 工作 证 明 PFK 是 酵 解 途径 的 主要 调节 者 。 
此 酶 已 经 从 许多 组 织 中 得 到 纯化 ,如 免 、 人 的 骨骼 肌 , 牛 \ 羊 的 心肌 ; 鸡 、 羊 的 肝脏 ， 人 
的 红细胞 ,以 及 若干 种 微生物 ,有 的 已 经 得 到 结晶 ; 从 兔 肌 中 得 到 的 酶 分 子 量 为 380.000 。 


用 尿素 或 十 二 烷 基 硫酸 钠 处 理 可 得 到 四 个 亚 基 ， 每 个 亚 基 的 分 子 量 是 90,000， 从 微生物 


中 分 离 出 的 酶 也 由 四 个 亚 基 组 成 , 

酶 的 作用 专 一 性 ,对 磷 酰 基 的 受 体 专 一 性 很 高 ， 它 催化 FOP 的 磷酸 化 ,而 对 果糖 -1- 
磷酸 (FIP) 的 作用 仅 及 FOP 的 5 多 ,对 磷 酰 基 的 供 体 则 并 不 专 一 ， 见 表 2-2。 此 酶 也 
需要 二 价 金属 离子 参加 反应 ,以 Mg-” RAHA 

表 2-2 PFK 对 核 苍 三 磷酸 的 表 观 K,, fa 
Ko GRE) 


wa GTP ITP CTP UTP dATP TTP 

免 肌 Sere 30. 70 33 

酵母 ty 20 j 100 200 400 800 

Abt a 60 100 7 00 2000 yt 3500 


PEK je Bf 8 (SA SES aT A Be SM ES BS PE HS AIR AK Td Be Oi TRE Oc 
很 多 , 见 表 2-3. 酶 的 两 个 底 物 F56P 和 ATP 对 酶 活性 的 作用 完全 不 同 ; 必需 要 有 适当 
的 底 物 才能 开始 酶 作用 ,ATP 还 诱导 F6P 的 协同 作用 这 是 一 方面 ,而 另 一 方面 ATP 又 
是 酶 的 负 别 构 效 应 物 ,强烈 抑 制 酶 的 活力 ?FE6P 能 解除 ATP 的 抑制 作用 。 从 免 肌 PPK 
的 研究 发 现 ATP 的 抑制 作用 还 可 被 ATP 的 降解 产物 ADP、AMP、 无 机 磷酸 所 逆转 ， 
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有 机 体 的 能 量 状态 是 以 ATP 和 它 的 降解 产物 的 流 度 比例 来 表示 Ay BO ATP )/ 
[ADP][ 无 机 磷 ] 或 LATP] + 1 1 [ADP]/ [AMP] + [ADP] + [ATP] 这 人 比例 高 则 


PFK 的 活力 受 抑制 ， sie ie ATP 的 浓度 下 降 ，AMP、ADP (UIKBEMIN, Jel 
激 了 PPK 的 活力 使 酵 解 的 速度 加 快 。 


表 2-3 哺乳 动物 PFK 的 效应 物 


激活 剂 抑制 剂 
果糖 2，6- 二 磷酸 ATP 
F6P 柠檬 酸 
F1,6P, 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 
葡萄 糖 -1，6- 二 磷酸 磷酸 肌 酸 
AMP 2- 磷 酸 甘 油 酸 
ADP 3- 磷 酸 甘 油 酸 
环 化 AMP 2，3- 二 磷酸 甘油 酸 


Kt 
NH} 
POF 


三 羧 酸 循环 的 中 间 物 也 抑制 PPK 的 活力 ,柠檬 酸 是 其 中 最 主要 的 ,柠檬 酸 的 抑制 对 
于 调节 心肌 的 糖 酵 解 十 分 重要 ， 以 灌注 的 鼠 心肌 做 实验 减低 酵 解 的 速度 是 与 柠檬 酸 的 浓 
度 增加 相 平 行 的 ,以 氟 醋 酸 抑制 三 羧 酸 循 环 使 柠檬 酸 积累 也 降低 酵 解 。 

肝脏 PPK 的 正 效 应 物 主 要 的 是 果糖 -2， 6- 二 磷酸 (F2,，6P,)，F2，6P， 的 作用 
2 二 3.5 倍 于 同样 浓度 的 F1,6P; 和 葡萄 糖 -1,6- 二 磷酸 (G1, 6P;) ， 在 正常 生理 情况 下 
F1, 6P， 和 F2, 6P, 的 浓度 十 分 接近 ,浓度 波动 也 是 平行 的 , 因而 Fl, 6P， 可 能 并 不 对 
酶 起 刺激 作用 ,高 浓度 的 F1, OP, 对 抗 F2, 6P， 的 正 效 应 ， 在 这 种 情况 下 又 可 认为 是 抑 
制剂 ,可 见 Fl, 6P， 对 酶 的 作用 是 很 复杂 的 。 

免 的 PFK 有 三 种 同 工 酶 ; 同 工 酶 A 是 在 心肌 和 骨骼 肌 中 ; 同 工 酶 B 是 在 肝 及 红细胞 
中 洞 工 酶 C 在 脑 中 。 这 三 种 同 工 酶 对 各 种 效应 物 的 敏感 性 不 同 ,A 型 对 磷酸 肌 酸 、 柠 檬 酸 
及 无 机 磷酸 最 为 敏感 ,B 型 对 2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 敏感 ，C 型 对 腺 嘎 叭 核 背 酸 及 无 机 磷酸 
最 为 敏感 ;这 些 特性 是 与 它们 所 在 各 组 织 的 情况 相 适应 的 ; 表 2-3 所 列 PFK 的 效应 物 在 
各 组 织 器 官 中 的 含量 并 不 相同 , 因而 它们 调节 作用 的 强度 也 不 一 样 , 例 如 ATP 在 肌肉 中 
的 浓度 是 5 一 7mmol/ 工 ， 而 在 肝 、 脑 或 红细胞 中 只 有 2 一 3mmol/ 工 ， 磷 酸 肌 酸 在 骨骼 及 
中 是 20mmol/L， 而 在 脑 中 仅 2mmol/L， 有 肝脏 和 红细胞 中 完全 不 存在 ，2，3- 二 磷酸 革 
油 酸 则 只 存在 于 红细胞 中 。 对 PPK 的 作用 与 效应 物 的 浓度 固然 有 关 ; 得 更 具有 决定 意义 
的 是 效应 物 在 细胞 内 变化 的 幅度 如 何 , 举 例 来 说 ;大 鼠 在 运动 和 休息 时 ATP. 含量 仅 相差 
0.8 微克 / 克 肌 肉 ;因此 不 能 改变 PFK 的 活力 ， 但 在 骨骼 肌 中 运动 和 休息 时 磷酸 肌 酸 的 
浓度 变化 幅度 大 , 它 的 效应 也 大 。 

激素 对 酶 活性 也 有 影响 。 糖 皮质 激素 使 鼠 肝 的 PEFK 失 活 ， 进一步 研究 得 知 这 种 失 
活 是 由 于 降低 了 F2, 6P, 的 浓度 ，F2,， OP, 是 酶 的 稳定 剂 ; 在 饥饿 或 患 糖尿 的 情况 下 同 
样 可 使 肝脏 中 PFK 的 含量 下 降 , 可 能 也 是 由 于 取 ,6P， 的 浓度 大 大 下 降 所 致 

REMEDY PPK 可 由 依靠 环 化 _AMP 的 蛋白 激酶 使 之 磷酸 化 ,， 磷酸 化 的 PFK 很 
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VMAS HLH, 葡萄 糖 和 糖 皮质 激素 促进 PFK 的 磷酸 化 ,但 也 降低 F2, 6P, 的 水 


平 ， 可 能 是 由 于 后 一 效应 影响 酵 解 速度 。 关 于 F2, oP, 对 此 酶 的 调节 作用 , 下 一 章 还 要 
讨论 。 
《四 ) F1.6P， 生 成 两 分 子 的 磷酸 丙 糖 ， 即 磷酸 二 羟基 丙酮 (DHAP) 和 3- 磷 酸 甘油 酝 


(G3P ) 
6 1 
@®-O-CH: +O. cH,-0-®© os ies 人 
5 2 Trl WP ae pee 中 
ia soa 
4 3 3CH20H 6CH,0® 


Fl, 6P2z DHAP G3P 


J WL ee EH Ee PCY » 平衡 趋向 于 F1,，6P,， 一 侧 。 在 动物 组 织 中 的 醛 缩 酶 分 子 量 
160,000, 有 4 个 亚 基 ,人 斑 基 是 催化 活性 必需 的 ; 也 可 以 FIP 作为 底 物 ; 以 结晶 的 肌肉 醋 
缩 酶 与 DHAP 保温 ， 在 存在 还 原 剂 硼 氢 化 钠 (NaBH) 时 酶 与 底 物 形 成 一 个 稳定 的 共 
价 结合 物 , 水 解 后 进行 分 析 , 原来 这 个 共 价 结合 物 是 酶 上 赖 毛 酸 的 未 端 氨基 与 DHAP 的 
半 基 形成 了 希 夫 氏 碱 , 见 图 2-6; 在 与 G3P 作用 时 ， 和 希 夫 氏 碱 失去 一 个 质子 后 ae A 
融 离 子 与 醛 基 结 合 , 再 结合 一 个 质子 后 形成 F1,6P:， 这 些 反应 都 是 可 逆 的 。 


CH:0® Ne 9H:0@ 恒 
1 4 1 1 
‘BN + C=0 i—-N=C - a —NH—CH 一 ~ HC~(CH:).-NH-CH 
CH,OH H,20 CH:OH CH20H NH? CH;0H 
和 i  DH'AP 酶 - 底 物 j ， 还 原型 的 酶 - 底 物 s-N -甘油 酰 赖 氨 酸 
(HREM) 


图 2-6 Resale Smee RON aM 
根据 电泳 迁移 率 和 底 物 专 一 性 的 不 同 可 分 为 三 种 同 工 酶 ， 同 工 酶 A ETF AL A, 
电泳 迁移 率 最 慢 , 以 Fl, oP, 作为 底 物 ; 同 工 酶 B 存在 于 肝 及 肾 中 ， 以 同样 的 速度 分 解 
F1, 6P; #1 FIP; 同 工 酶 存在 于 脑 申 ,分解 FE1，6P, 的 速度 比 FIP Rf. 
还 有 一 类 醛 缩 酶 在 细菌 酵母 及 霉菌 中 发 现 , 含 有 特定 的 二 价 金 属 离子 如 Znh+5Cat+ 
或 Fet+， 也 需要 K+， 分 子 量 为 65,000, 大 约 是 动物 中 酶 的 一 半 ; 作用 过 程 中 并 不 形成 
希 夫 氏 碱 的 中 间 物 。 | | 


(H) DHAP 和 G3P HES 
磷酸 两 糖 异 构 酶 催化 此 反应 ,在 反应 平衡 时 有 90% 是 DHAP, (HARA G3P gee 
CH,O® CHO 
re | => CHOH 
CH,OH — CH,O® 
DHAP G3P 
RENE EMRE CME 所 以 DHAP #hFe{t G3P 而 继续 参加 酵 解 ; 值得 注意 的 是 原 
来 葡萄 糖 上 的 第 3 第 4 位 碳 成 为 .G3P 上 的 醛 基 矶 ， 原 来 葡萄 糖 上 的 第 1 第 6 位 碳 成 
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, 
————— - 
gp 


为 G3P 上 的 3 位 碳 。 


RCHO 


NAD* NAD? H;POs 
paps NAD* NADH 
NAD* NAD* 
O-sis+-C_- Ce He of ec ee oP 
S-C-R e~G-k S~C—R SH O 
OH - O NADH 
图 2-7 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 禾 的 作用 模式 
《9 代表 酶 分 子 7 


(六 ) G3P 氧化 成 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 
CHO COO@ 
exten + NAD+ + H,PO,—=CHOH + NADH + H+ 
A eee CH,O® 
G3P 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 


3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 酶 催化 此 反应 。 反 应 分 几 步 进行 , 见 图 2-7, 首先 底 物 加 在 酶 活性 
中 心 的 斑 基 上 形成 共 价 结合 ,然后 酶 催化 底 物 脱 去 2 个 氢 转 交 给 氧化 型 的 NAD+， 该 畏 
酶 也 结合 在 酶 的 活性 位 置 上 , 形成 了 一 个 酰基 酶 的 复合 物 ， 再 由 无 机 磷酸 分 解 产 生 3- 磷 
酸 甘油 酸 和 游离 的 酶 , 因 辅酶 含量 有 限 ， 所 生成 的 还 原 辅酶 必须 立即 氧化 后 再 参加 反应 。 
反应 结果 使 底 物 上 的 醛 基 氧化 为 羧基 ,羧基 与 磷酸 结合 成 混合 酸 本 形成 高 能 酸 键 。 

从 免 的 骨骼 肌 中 得 到 结晶 的 酶 ,分子量 140.000, 含有 4 个 相同 的 亚 基 ,每 亚 基 有 330 
个 氨基 酸 还 结合 一 个 辅酶 。 重 金属 离子 和 烷 化 剂 如 夏 乙 酸 抑制 酶 的 活性 ， 从 而 推测 斑 基 
是 酶 活性 中 心 所 必需 的 。 此 酶 也 可 氧化 D- 和 I- 甘 油 醛 但 速度 很 慢 ; 砷 酸 盐 可 代替 磷酸 
盐 反应 形成 3- 磷 酸 甘油 砷 酸 盐 ,此 化 合 物 很 不 稳定 ,自动 分 解 为 3- 磷 酸 甘 油 酸 和 砷 酸 盐 。 
不 产生 高 能 磷酸 化 合 物 ， 此 处 砷 酸 盐 的 作用 相似 于 解 偶 联 剂 。 在 骨骼 肌 中 此 酶 含量 很 高 
达到 1 x 10-5mol/ 工 ， 当 肌肉 休息 底 物 浓度 较 低 时 酶 浓度 甚至 高 于 底 物 深度， 离休 实 难 
证 明 , 此 酶 作用 的 最 适 pH 是 9.0, AW pH 并 不 是 反应 的 最 佳 条 件 ， 所 以 过 量 的 酶 是 需 
要 的 。 

NAD* 又 是 酶 的 别 构 效应 剂 , 酶 上 有 4 个 NAD+ 的 结合 位 点 ,结合 了 二 个 分 子 的 
NAD+ 之 后 降低 了 另 一 个 亚 基 对 NAD+ 的 亲和力 ， 表 现 出 负 协 同 效应 。 ATP 和 磷酸 
肌 酸 在 生理 浓度 下 抑制 酶 的 活性 抑制 是 非 竞争 性 的 ，ATP 抑制 的 结果 是 阻碍 NAD+ 
和 无 机 磷酸 结合 到 活性 中 心 ,在 肌肉 收缩 时 产生 的 无 机 磷酸 对 酶 活性 有 促进 , 当 磷酸 基 的 
水 平 增加 到 Smmol/L 时 酶 反应 速度 提高 7 倍 。 

3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 对 肌肉 糖 酵 解 的 调节 可 以 归纳 为 岗 下 情况 ， 在 肌肉 收缩 开始 的 
几 秒 钟 内 ， 磷 酸 肌 酸 的 浓度 降低 从 20 到 10 以 至 5mmol/ 工 ， 其 作用 是 撤消 对 酶 的 抑制 。 
同时 所 产生 的 肌 酸 中 和 乳酸 的 酸性 使 酵 解 的 速度 增加 ; 在 肌肉 继续 收缩 、 乳 酸 不 断 积 聚 
pH 下 降 时 , 酶 的 活力 降低 ，ATP 在 低 pH 时 抑制 作用 如 强 ,致使 酵 解 的 速度 下 降 。 


(七 ) 1 3- 二 磷酸 甘油 酸 转 移 一 个 高 能 磷酸 键 到 ADP 


反应 由 磷酸 甘油 酸 激酶 催化 ,结果 生成 一 分 子 ATP, 酶 需要 2 价 爹 属 离子 激活 ,反应 
平衡 时 倾向 于 ATP 的 生成 。 在 体内 此 酶 与 3- 磷 酸 甘油 醛 脱氧 酶 紧密 地 协同 作用 , 反应 


7 


coo® COOH 
CHOH +A een + ATP 
CH,O® CH,0® 
1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 3- 磷 酸 甘油 酸 
IMA eek ATP 与 ADP 的 比例 、NADH 与 NAD+ 的 比例 .无 机 磷酸 的 
浓度 和 pH 值 。 
《 八 ) 3- 磷 酸 甘油 酸 生 成 2- 磷 酸 甘 油 酸 


反应 由 3- 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 催化 。 WARE Ee 2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 作 为 畏 
因子 ,这 个 分 子 内 的 重 排 作 用 可 能 是 按 图 2-8 模式 进行 的 。 


= $e 
(2) (P) t 二 


图 2-8 3- 磷酸 壬 油 酸 变 位 酶 作用 的 模式 


CL) 2 -磷酸 甘油 酸 脱水 生成 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 (PEP ) 


1 a 1 COOH 
2CHO® —z2 c 一 O~@® +H,0 
3 CH,OH 3 ee 


2- 磷 酸 甘 油 酸 «= PEP 


反应 由 烯 醇化 酶 催化 。 此 酶 已 从 几 种 来 源 中 得 到 结晶 ， 分 子 量 85,000, MRA 
子 或 锰 离 子 与 酶 结合 才能 成 为 有 活性 的 构 型 ; 氟 离 子 强烈 地 抑制 酶 的 活性 , 氟 与 镁 和 无 机 
磷酸 形成 了 一 个 复合 物 , 取 代 了 天 然 情况 下 酶 分 子 上 镁 离子 的 位 置 , 从 而 使 酶 失 活 。 

此 酶 催化 的 脱水 反应 可 看 作 是 分 子 中 的 氧化 还 原 反 应 ， 碳 原子 2 氧化 了 而 碳 原 子 3 
还 原 了 ,因而 大 大 改变 了 分 子 中 能 量 分 布 的 状态 ;产生 了 一 个 高 能 磷酸 键 


(十 ) PEP 转移 一 个 高 能 磷酸 键 到 ADP ， 生 成 1 分 子 的 丙酮 酸 和 1 SF ATP 
COOH COOH 
c-0~® 4A ORs EO + ATP 
CH, CH, 
PEP 丙酮 酸 
丙酮 酸 激酶 催化 此 反应 。 酶 作用 需要 先 与 Mg++ 或 Mn++ 结合 成 复合 物 ， 了 地 需要 
有 碱 性 金属 离子 K+，Rb+ 或 Cs+， 在 生理 情况 下 Kt 有 激活 作用 ， 开 - 二 i | 
成 更 为 活泼 的 构 型 。 
哺乳 动物 中 的 丙酮 酸 激 酶 是 别 构 酶 ， 酌 的 活 隆 受 一 些 效应 牺 请 节 , 三 种 同 工 酶 的 效应 
物 各 不 相同 》 荆 型 存在 于 肝脏 中 ,被 FI, OP. 和 高 浓度 的 PEP fe, ATP. AMP, fF 
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RAR KBE AUN A 型 存在 于 脂肪 组 织 ， 肾 和 红细胞 中 ， 
被 F1,，6P, 激活 ，AITP 和 丙 氨 酸 抑制 ; M 型 存在 于 肌肉 中 被 磷酸 肌 酸 抑制 。 

从 鼠 , 猪 肝 中 分 离 得 到 的 L 型 丙酮 琶 激 酶 能 被 自身 所 在 组 织 中 的 蛋白 激酶 磷酸 化 ,此 
蛋白 激酶 受 环 化 AMP 的 激活 ; 丙酮 酸 激酶 的 4 个 亚 基 都 能 被 磷酸 化 而 各 结合 1 分 子 磷 
酸 , 磷酸 化 的 位 置 是 在 酶 蛋白 特定 的 丝氨酸 残 基 上 ;磷酸 化 的 酶 改变 了 动力 学 性 质 ， 与 底 、 
物 的 亲和力 降低 了 ,对 别 构 激活 剂 Fl, oP, 的 亲和力 也 降低 了 ;对 别 构 抑 制剂 如 ATP 及 
两 氮 酸 的 亲和力 则 增加 了 ,所 以 总 的 结果 是 降低 了 酶 的 活性 。 A 型 和 M 型 的 丙酮 酸 激酶 
不 是 依靠 环 化 AMP 的 蛋白 激酶 的 底 物 , 因而 不 被 磷酸 化 ， 但 从 鸡 肝 中 得 到 的 M: 型 的 
酶 可 被 另 一 个 不 依靠 于 环 化 AMP 的 蛋白 激酶 磷酸 化 ,磷酸 化 之 后 也 降低 反应 的 最 高 速 


度 。 


丙酮 酸 激酶 在 细胞 中 的 含量 受 激素 的 影响 ， cei 在 饥饿 或 患 
糖尿 的 情况 下 细胞 内 的 酶 量 降低 , 高 糖 食物 则 增加 酶 量 。 


《十 一 ) 丙酮 酸 还 原生 成 乳酸 
COOH COOH 
多 + NADH + H+=CHOH + NAD 
cH, om cH, 
这 是 糖 酵 解 途径 的 最 后 一 步 ,乳酸 脱 氢 酶 催化 此 反应 ;所 用 的 还 原 辅酶 是 在 ,G3P 氧 
化 时 生成 的 ,通过 此 反应 辅酶 又 成 为 氧化 型 。 
此 酶 在 组 织 中 的 含量 高 ,反应 接近 于 平衡 。 在 鼠 及 其 他 肴 椎 动物 的 组 织 中 ,乳酸 脱 氢 
酶 有 五 种 同 工 酶 是 由 A 和 了 B 两 个 多 肽 链 组 合成 的 四 聚 体 ， 分 子 量 :134,000, 每 个 多 肽 链 的 
分 子 量 为 33,500, A AB 链 都 已 分 离 出 来 , 氮 基 酸 的 组 成 和 排列 顺序 都 不 一 样 ,A 或 B 链 
单独 没有 活力 ， 当 形成 育 合 体 时 才 有 完全 的 催化 活性 ; 同 工 酶 的 组 合 形式 是 A. AB, 
AB AB, By 它们 都 催化 同一 反应 但 动力 学 性 质 不 同 ， A， 以 高 速度 催化 丙酮 酸 的 还 
原 ，B， i SR BAB 5 TIT 其 祭 同 工 酶 的 性 质 则 介 于 _A， 和 了 
之 间 。 
同 工 酶 在 人 各 组 织 的 分 布 ,A， ete F BARI, B, 存在 于 心肌 中 。 同 工 酶 的 特性 是 
与 所 在 各 组 织 的 功能 密切 配合 的 ;骨骼 肌 利用 葡萄 糖 生成 乳酸 ,乳酸 脱 氨 酶 催化 丙酮 酸 的 
还 原 ，Ai: 酶 对 丙酮 酸 的 催化 速度 高 可 使 丙酮 酸 迅 速生 成 乳酸 ;心肌 在 正常 情况 下 并 不 从 
葡萄 糖 生成 乳酸 ,而 使 丙酮 酸 氧 化 成 二 氧化 碳 , 所 以 _B， 酶 丙酮 酸 还 原 的 速度 很 低 ; 而 且 
被 丙酮 酸 抑制 ,从 而 又 降低 生成 乳酸 的 速度 。 当 血液 中 乳酸 浓度 高 时 , 心肌 的 By 酶 氧化 
乳酸 生成 丙酮 酸 。 

以 王 就 是 糖 酵 解 的 基本 过 程 ， 在 此 二 系列 反应 中 虽然 3- 磷 酸 甘 油 栈 脱氧 酶 催化 的 
G3P 脱 氢 的 一 步 是 氧化 反应 , 但 整个 酵 解 过 程 并 不 需要 氧 的 参加 〗 这 是 因为 :G3B 氧化 
脱 去 的 两 个 氢 递 给 了 辅酶 1， 再 由 辅酶 工 转交 给 丙酮 酸 使 之 还 原 产生 驰 酸 。 当 氧 的 供应 
充分 时 还 原 辅酶 可 以 经 过 生物 氧化 体系 氧化 ;下 必 转 交 给 丙酮 酸 ;而 丙酮 酸 则 直接 加 入 有 
氧 分 解 代谢 途径 ,所 以 正常 情况 下 体内 乳酸 的 积存 量 不 多 。 有 和 氧 分 解 途径 产生 的 ,ATP 较 
酝 解 要 多 ,能 量 利用 率 更 高 ,可 是 当 有 机 体 处 在 大 量 耗 能 而 氧 的 供应 又 不 足 ， 如 剧烈 运动 
或 攀登 高 山 时 , 糖 的 有 氧 分 解 过 程 不 畅 , 于 是 一 方面 丙酮 酸 堆 积 ， 另 一 方面 还 原 辅酶 不 能 
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及 时 氧化 ,所 以 只 能 通过 乳酸 脱 氢 酶 的 作用 ,还 原 丙 酮 酸 使 之 生成 乳酸 ， 以 暂时 满足 机 体 
所 需要 的 能 量 。 


四 、 糖 酵 解 过 程 中 能 量 的 利用 


从 葡萄 糖 到 乳酸 总 的 化 学 式 如 下 : 
C;H;,0¢ + 2H3;PO, + 2ADP—~+2C,H,O,; + 2H* + 2ATP + '2H,0 
将 此 反应 分 为 二 部 分 ,每 一 部 分 的 标准 自由 能 变化 以 AG” Nik aE 
葡萄 糖分 解 为 乳酸 ， 
C,H,O;,—>2C;3H,O; + 2H+ AG” = —47,0 +-—/ mol/L 
另 一 部 分 是 吸 热 反 应 就 是 ATP 的 生成 
2H,PO, + 2ADP—>2ATP + 2H,O 人 ”shi 下 
这 二 部 分 作用 偶 联 进行 就 表示 葡萄 糖 降解 时 放出 的 能 量 用 来 合成 ATP, b AG” 的 值 
来 看 ， 在 标准 状态 下 每 分 子 葡萄 糖 降 解 为 乳酸 所 释放 的 能 量 足够 用 来 丛 成 2 分 子 的 
ATP， 能 量 的 回收 是 31 罗 (14.6/47.0 X 100), 
在 完整 细胞 中 的 情况 又 是 怎样 的 呢 ? 以 人 的 红细胞 为 人 。 这 种 细胞 所 有 的 能 量 都 从 
酝 解 获得 ; 分 析 红细胞 在 衡 态 时 酵 解 中 间 物 的 浓度 列 于 表 2-4。 根 据 计算 自由 能 的 通 式 。 
在 aA + DB==cC + dD 的 反应 中 
AG 一 AG’ + RT In LEJIDY’ 
[A]*[B]? 


AG” = —RTInK 《〈 开 为 反应 的 平衡 带 数 ) 


R2-4 衡 态 时 人 红细胞 酵 解 中 间 物 的 浓度 


of fa) ZR 浓度 (umol/L) 中 间 物 名 称 浓度 (mol/L) 


7 4a FS 2- 磷 酸 甘 油 酸 29.5 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 83 Behe ta Be PA a "23 
果糖 -6= 磷 酸 14 A AAR 51 
果糖 -1 6- 二 磷酸 31 乳酸 2,900 
磷酸 二 羟基 丙酮 ATP 1,850 
3- 磷 酸 甘 油 醛 ADP 138 
3- 磷 酸 甘油 酸 118 | 二 无 机 磷 1,000 


又 从 酵 解 中 间 物 的 浓度 和 该 反应 的 平衡 常数 可 计算 实际 上 的 自由 能 变化 ， 在 水 解 ATP 
的 反应 中 实际 获得 的 自由 能 是 13.3 于 卡 /mol/L， 在 红细胞 酵 解 的 过 程 中 有 53%(2 x 
13.3/50 X 100) 的 能 量 被 利用 了 ,高 于 理论 计算 值 s 

从 表 2-4 的 数据 也 可 计算 红细胞 酵 解 过 程 中 每 一 步骤 的 自由 能 改变 , 见 表 2-5, 其 中 
8 个 反应 自由 能 接近 于 0, 亦 即 接近 于 平衡 状态 ， 由 己 糖 激酶 、PFK 和 丙酮 酸 激酶 催化 
的 反应 自由 能 平 降 很 多 ,因而 是 不 可 逆 的 ;前 面 已 提 到 PFKI 是 酵 解 过 程 中 的 速度 限制 医 
素 , 看 来 己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 也 是 酵 解 过 程 中 的 二 个 控制 点 ,事实 土 这 三 个 酶 都 是 别 构 ; 
酶 ,有 关 的 效应 物 很 多 ,只 是 随机 体 所 处 的 情况 不 同 , 起 主导 作用 的 调节 因子 也 不 相同 。 


表 2-5 红细胞 酵 解 过 程 中 每 个 步骤 的 自由 能 改变 


AG 和 王 卡 / M 
己 糖 激酶 —8.6 
葡萄 糖 磷酸 异 构 酶 0.61 
磷酸 果糖 激酶 
醛 缩 酶 : 一 0.29 
BEAL A BE Se AA 0.59 
3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 气 酶 十 3- 磷 酸 甘 油 酸 激酶 0.37 
磷酸 甘油 酸 变 位 酶 0.18 
i BLS —0.80 
丙酮 酸 激 酶 —4.0 
FLRE fit Se o* 


* 假定 值 
五 、 糖 酵 解 途径 的 协调 


糖 酵 解 是 由 十 多 个 酶 组 成 的 多 酶 体系 ,其 中 一 些 酶 特别 是 已 糖 激酶 、PFK 和 丙酮 酸 
激酶 是 酵 解 途径 中 的 关键 酶 ,这 些 酶 各 有 它 的 调控 因子 ,它们 的 作用 是 将 酵 解 途径 组 成 一 
个 整体 ,以 维持 有 机 体 的 功能 。 

在 生物 体内 ATP 和 ”ADP 是 有 一 定 比例 的 ，ATP 是 已 糖 激酶 和 PFK 的 底 物 ， 
ADP 是 3- 磷酸 甘油 酸 激酶 和 丙酮 酸 激酶 的 底 物 ，ATP 和 ADP 都 要 有 一 定量 才能 使 
酵 解 进行 ;ATP 又 抑制 PPK 和 丙酮 酸 激 酶 的 活性 ,因此 当 体系 中 ATP 含量 高 时 ， 这 
两 不 酶 活力 受到 抑制 使 酵 解 减缓 ， ATP 减少 则 抑制 解除 酵 解 又 加 快 。 磷酸 肌 酸 抑 制 
PFK 也 抑制 3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 酶 。FDP 是 醛 缩 酶 的 底 物 又 刺激 PFK 和 丙酮 酸 激酶 。 
无 机 磷酸 不 仅 在 3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 酶 的 作用 中 是 必需 的 , 而 且 又 是 糖 酵 解 途径 的 重要 调 
节 者 , 它 解 除 G6P 对 己 糖 激酶 的 抑制 ， 使 更 多 的 葡萄 糖 降解 ，G6P 和 F1, OP, 的 浓度 
则 维持 在 较 高 的 水 平 上 ,从 而 加 快 了 酵 解 的 进行 。 


六 、 除 葡萄 糖 外 其 他 物质 进入 酵 解 的 代谢 通路 


不 少 组 织 都 能 利用 除 葡萄 糖 外 的 其 他 物质 作为 糖 酵 解 的 中 间 物 ， 这 些 物 质 包 括 半 弛 
SES ER HS, IS OR RF 
1. 半 乳 糖 Aer FLOR SL BENEKIRSBIE ILE, EU CCE CA A 
见 图 2-9。 经 过 几 步 反应 EL RL eS FL CL 
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图 2-9 29 pi-1-pRe Ape GIP 2-10 UDP-4- 两 -葡萄 糖 
CUDP-4- 贾 -葡萄 糖 ) 
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és] ie 十 ATP 一 -> 半 乳 糖 -1- 磷 酸 -+ ADP 
ER 1 磷酸 生成 尿 三 码 平 乳糖 和 葡萄 糖 :I- 磷 酸 一 (GIPJ; 有 二 条 不 同 的 途 
,其 是 由 UTP: 半 弛 糖 -1- 磷 酸 尿 苷 酰 转移 酶 催化 ， 
4é | ek -1- BRE + UTP —~ UDP- 半 乳糖 + ® — © 
此 酶 青年 人 肝 中 很 多 ,婴儿 缺乏 ; 其 二 是 由 UDP- 葡萄糖: KSLA RRR 
催化 ， 
半 乳 糖 -1- 磷 屋 十 UDP- 葡萄 糖 一 >UDP- 半 乳糖 + GIP 
此 酶 存在 于 婴儿 肝 中 。 第 三 步 从 UDP- 半 乳糖 生成 UDP- 葡 萄 糖 ， 由 UDP- 半 乳糖 4- 
表 异 构 酶 催化 葡萄 糖 碳 原子 4 位 的 差 向 异 构 化 作用 ,需要 NAD 参加 反应 。 
UDP- 葡 萄 糖 十 NAD+=:UDP-4- 酮 -葡萄 糖 + NADH + H* 
UDP-4- 酮 -葡萄 糖 + NADH + H* = =UDP 一 半 乳 糖 + NADt 
UDP-4- 酮 - 荀 萄 糖 的 结构 见 图 2-10, 酮 基 接受 了 一 对 氢 原 子 之 后 可 形成 二 种 差 向 异 构 
体 。 最 后 一 步 从 GI1P 生成 G6P， 由 葡 精 磷酸 变 位 酶 催化 ， 
G1P=—~ G6P 
GoP WS MBB MRE PE 
有 的 婴儿 患 有 遗传 缺陷 证, 缺乏 UDP- 葡萄 糖 ; 半 乳 糖 -1- 磷 酸 尿 苷 酰 转移 酶 ， 因 此 
Ll es — 1 -磷酸 不 能 利用 ,沉积 于 各 组 织 引 起 中 毒 症状 ,并 在 尿 中 出 现 半 乳 糖 , 故 名 半 弛 糖 
尿 症 如 尽量 减少 食物 中 的 半 乳 糖 可 使 症状 缓和 ;在 病 孩 成 长 过 程 中 逐渐 出 现 _UTP， 半 
乳糖 -1- 磷 酸 尿 背 酰 转 移 酶 就 能 减少 体内 积聚 的 半 乳 糖 -1- 磷 酸 。 从 而 减轻 症状 。 另 一 种 
遗传 缺陷 症 是 不 能 合成 半 乳 糖 激酶 ， 也 引起 类 似 上 述 的 中 毒 证 状 。 这 两 种 缺陷 症 都 会 导 
致 白内障 ,这 是 由 于 积聚 了 半 乳 糖 醇 引起 的 , 半 乳 糖 醇 是 由 眼球 晶状体 中 的 醛 糖 还 原 酶 催 
化 下 从 半 乳 糖 生成 的 。 me 
半 乳 糖 +- NADPH + H+ == 半 乳 糖 醇 + NADPt 
2. 果糖 ，， 高 等 动物 中 果糖 的 利用 经 过 以 下 三 步 反 应 ， 
果糖 十 ATP 一 > 果糖 =1- 磷 酸 + ADP 
果糖 -1- 磷 酸 = 一 =>DHAP 十 Hie 
甘油 醛 十 ATP 一 ->G3P + ADP 
ie + 2ATP—~>DHAP+ G3P 
总 的 结果 是 生成 DHAP #1 G3P, 这 两 者 都 是 酵 解 中 间 物 。 第 一 步 反 应 是 由 果糖 激酶 
催化 的 ,此 酶 存在 于 肝 和 肠 粘 膜 中 ,对 果糖 有 高 的 亲和力 ,可 被 ADP 抑制 ;第 二 步 是 由 栈 
plese 类 似 于 对 PL, OP, 9570 5 Jie Ben PSB REL, 脂肪 
组 织 则 通过 已 糖 激酶 使 果糖 磷酸 化 。 
3. 甘露 糖 ”各 组 织 都 能 利用 甘露 糖 ,已 六 激酶 能 有 效 地 催化 甘露 六 的 确 酸 化 ,再 由 


(+ 


| 甘露 糖 磷酸 异 构 糖 催化 生成 F6P， 就 可 参加 酵 解 。 
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2 OH > NOH Ho Fo 


鞭 露 糖 甘露 糖 一 6 一 磷酸 


4. 甘 油 «ATE Fi QS RR, BE A UE LL, Hae 
在 于 多 种 动物 组 织 ， 已 从 肝 中 得 到 结晶 ;甘油 磷酸 的 氧化 由 胞 浆 中 的 甘油 磷酸 脱 氢 酶 催 
化 ,需要 NAD+ 作为 电子 受 体 , 也 可 由 线粒体 上 的 甘油 磷酸 脱 氢 酶 催化 。 这 酶 是 黄 素 蛋 
白 。 
甘油 十 ATP 一 甘油 磷酸 + ADP 
NAD* == DHAP + NADH + Ht 

Hamm” - is 
N+ 中 0, 一 >DHAP + H,0 

其 他 的 糖 或 多 醇 很 少 转化 成 酵 解 中 间 物 ,一 方面 是 难于 从 小 肠 中 吸收 , 另 方面 是 没有 
足够 的 高 活力 酶 使 之 降解 。 


七 、 糖 酵 解 和 红细胞 氧 运 载 


在 有 机 体内 糖 酵 解 不 仅 供给 能 源 和 碳 源 ， 它 的 某 些 中 间 物 例如 2,3= 二 磷酸 甘油 酸 
(2,3DPG) 还 承担 着 调节 氧 运 载 的 重要 生理 功能 。 

2,3DPG “在 红细胞 中 的 浓度 可 达到 4mmol/ 工 ， 较 其 他 糖 酵 解 中 间 物 的 有 机 磷酸 酯 
高 出 数 百倍 甚至 千 倍 以 上 ,而 一 般 细 胞 中 2， 3DPG 的 含量 则 甚 微 ; 体 外 实验 证 明 MC 标 
记 的 葡萄 糖 在 红细胞 中 经 酵 解 降解 为 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 后 有 15 一 50% 生成 2, 3DPG, 
其 作用 是 随 着 葡萄 糖 的 不 断 消耗 22 ,3DPG -逐渐 取代 葡萄 糖 而 成 为 红细胞 的 能 源 。 

2, 3DPG 对 红细胞 代谢 调节 中 的 作用 ， 除 和 其 他 细胞 一 样 是 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 的 
生 酶 之 外 更 重要 的 在 于 直接 影响 血红 蛋白 的 带 氧 能 力 b 2 3DPG 与 脱氧 血红 蛋白 呈 特 
异性 地 结 侣 ,在 红 蛋白 两 个 8- 亚 基 之 间 有 一 个 空隙 ,恰好 能 容纳 2, 3DPG 分 子 ,空隙 周 
国 蛋 白 上 的 许多 带 正 电 荷 的 基 团 如 赖 氨 酸 的 末端 氨基 和 组 氮 酸 的 咪唑 基 , 与 2,3DPG 
分 子 中 带 负 电荷 的 磷酸 根 及 羧基 形成 盐 键 ; 血红 蛋白 与 2，3DPG 结合 后 ;降低 了 血红 
蛋白 和 和 氧 的 亲和力 ,但 是 在 氧 分 压 较 高 的 肺泡 中 ， 结 合 氧 的 能 力 却 不 受 影 响 , 所 以 当 在 肺 
泡 中 结合 了 氧 的 血液 流 经 组 织 时 , 氧 释 放出 来 的 量 与 血红 蛋白 结合 多 少 2, 3DPG 有 关 ， 
在 某 一 定 范 围 内 结合 的 2, 3DPG 越 多 , 流 经 组 织 时 释放 的 氧 量 也 越 多 。 

2, 3DPG 的 生成 和 转化 是 酝 解 途径 上 的 二 个 支 路 ， RUA 2-11, 三 不 酶 与 之 有 关 , 三 
个 将 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 转 变 为 2, 3DPG ,名 为 二 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 ; 另 一 个 将 2; 3 DPG 
转化 为 3- 磷 酸 甘 油 酸 称 2, 3DPG 和 磷酸 酶 ; 支 路 进行 的 过 程 中 将 1，3- 二 磷酸 甘油 酸 上 上 
的 1 位 高 能 磷酸 键 转 成 2 位 非 高 能 磷酸 ， 在 这 过 程 中 损失 了 一 个 ATP， 二 磷酸 甘油 酸 
变 位 酶 受 底 物 和 产物 的 调控 ， 酶 的 底 物 1， 3- 二 磷酸 甘油 酸 在 体内 经 党 处 于 不 饱和 状态 ， 
底 物 浓度 的 改变 直接 影响 2,3DPG 的 生成 ,而 2;3DPG ABN eH HT 
州 ，2,3DPG 多 了 抑制 酶 的 活性 ， 由 此 可 见 2,3DPG 的 分 解 和 合成 与 糖 酵 解 的 进行 密 
切 有 关 , 凡 能 改变 糖 酵 解 速度 的 一 些 因素 如 pH ,无 机 磷酸 和 一 些 效 应 物 的 浓度 都 能 影响 
2,3DPG 的 分 解 和 合成 , 2,;3DPG 又 是 糖 酵 解 途径 上 的 关键 酶 PEFR 的 抑制 剂 。 

糖 酵 解 途径 运转 的 正常 与 否 , 通 过 2, 3DPG 间接 反映 在 血红 蛋 自 的 带 氧 功能 方面 ， 
例如 患 有 糖 酵 解 途径 中 某 些 酶 先天 性 缺乏 症 的 病人 ， 他 们 红细胞 中 氧 的 解 离 曲 线 就 与 正 
常人 不 同 ， 图 2-12 是 已 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 缺乏 者 红细胞 氧 的 解 离 曲线 与 正常 人 的 比 
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图 2-11 2, 3DPG 的 合成 和 分 解 图 2-12 “血红 蛋白 氧 解 离 曲线 
表示 正常 人 ; -=---- 表 示 已 
糖 数 酶 缺乏 症 患者 ;一 @ 一 表示 
丙酮 峻 激酶 缺乏 证 患者 


较 ; 己 糖 激酶 缺乏 证 病人 ,因为 第 一 步 糖 的 磷酸 化 就 受到 了 影响 ， 这 时 糖 酵 解 中 间 物 普遍 
降低 ,红细胞 中 2,3DPG 的 浓度 也 降低 了 ,血红 蛋白 与 氧 的 亲和力 表现 出 砂 正 常 地 高 。 丙 
酮 酸 激酶 缺乏 症 患 者 ， 糖 酵 解 中 间 物 浓度 特别 高 ，2，3DPG; 在 红细胞 中 的 浓度 是 正常 
人 的 两 倍 多 ,血红 蛋白 与 氧 的 亲和力 异常 的 低 。 


八 、 微 生物 发 酵 


现在 “发 酵 * 这 个 词 已 作为 工业 生产 上 的 一 个 术语 广泛 地 应 用 ， 它 真正 的 概念 是 指 生 
物体 降解 有 机 物质 以 取得 能 量 的 一 种 代谢 方式 。 发 酵 是 相对 于 呼吸 而 言 的 ， 呼 吸 是 指 以 
氧 或 某 些 无 机 化 合 物 或 无 机 离子 作为 氢 的 最 终 受 体 的 代谢 系统 ， 而 发 酵 是 指 以 有 机 化 合 
物 作 为 所 的 供 体 和 受 体 的 代谢 系统 ， 本 节 仅 讨论 微生物 在 无 氧 条 件 下 降解 单 糖 及 氢 传 弟 
的 某 些 方式 。 

微生物 发 酵 的 形式 多 样 , 其 中 普遍 存在 的 是 以 糖 酵 解 为 主体 的 分 解 代谢 ;未 端 产物 则 
各 不 相同 ， 发 酵 的 方式 就 是 根据 主要 的 未 端 产物 命名 的 。 在 发 酵 进行 的 过 程 中 有 二 个 共 
同 点 ,其 一 是 氧化 反应 必须 与 另 一 个 还 原 反 应 相 偶 联 ,这 种 偶 联 是 通过 少量 的 辅酶 在 两 者 
之 间 反 复 地 还 原 和 氧化 不 断 周转 ;其 二 是 能 量 的 来 源 从 底 物 磷酸 化 产生 , 底 物 磷酸 化 产生 
的 能 量 有 限 ， 因 而 底 物 大 量 分 解 并 有 大 量 的 发 酵 未 端 产物 生成 。 以 下 介绍 几 种 常见 的 发 


酵 类 型 。 


(一 ) 乙醇 发 酵 


乙醇 发 酵 的 研究 对 现代 生物 化 学 的 发 展 建 立 了 不 朽 的 功勋 6 1892 年 Buchner 发 现 
酵母 的 提取 液 可 使 葡萄 糖 发 酵 生成 乙醇 ， 这 是 第 一 次 证 明 复 杂 的 生化 反应 可 在 细胞 之 外 
进行 ; 1905 年 Harden 和 Young 发 现 磷酸 酯 在 代谢 上 的 重要 性 ， 他 们 确定 了 已 糖 二 磷 
葵 是 酵母 糖 发 酵 的 中 间 物 ,以 后 糖 降解 的 途径 才 逐 步 搞 清 。 

酿酒 酵母 可 以 从 葡萄 糖 发 酵 生 成 乙醇 和 三 氧化 碳 ， 它 的 发 酵 过 程 和 肌肉 中 的 糖 酵 解 
十 分 类 似 , 差 别 仅 在 于 最 后 一 步 , 在 肌肉 糖 酵 解 途径 中 ,丙酮 酸 还 原 成 乳酸 ,而 酵母 己 醇 发 
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中 的 关键 酶 , 它 的 催化 反应 是 不 可 逆 的 ， 此 酶 需要 Mg*” 和 一 个 紧密 结合 着 的 辅酶 令 该 
焦 磷 酸 ,丙酮 酸 共 价 结合 在 硫 胺 焦 磷酸 上 再 进行 脱羧 ,其 过 


EA 2-14。 乙醇 发 酵 的 最 后 一 步 由 醇 脱 氢 酶 催化 使 己 | 

醛 还 原 为 乙醇 ,由 G3P 脱 氢 生成 的 还 原 辅酶 在 这 一 反应 中 ee 
又 氧化 了 。 乙 醇 发 酵 的 全 过 程 是 PEP 
#4 + 2ADP + 2H,PO,—>2Z, Bi + 2C0, Whi 
+ 2ATP + 2H,0 Bag 

每 一 个 葡萄 糖分 子 的 无 氧 降 解 生 成 2 个 ATP, Cr 

有 些 厌 气 菌 可 以 酵母 同样 的 发 酵 方式 生成 乙醇 。 有 的 co,-/| MRE 
细菌 生 成 乙醇 所 需要 的 乙 醛 是 从 乙酰 辅酶 A 还 原 得 到 的 : Ze 
H'+ NADH 

CH,COSCoA + NADH + Ht—™ CC I ha 

H 乙醇 


+ CoASH + NAD? 
2-13 乙 醉 发 酵 的 最 后 二 个 步 邓 
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Al 2-14 两 责 酸 脱羧 酶 止 的 硫 胺 焦 磷酸 参与 丙 梗 酸 脱羧 的 过 程 


(=) ABA 


乳酸 是 微生物 发 酵 中 十 分 普通 的 产物 ， 一 类 大 量 产生 乳酸 的 乳酸 菌 有 相当 高 的 糖化 
能 力 , 但 它 不 能 合成 许多 生长 必需 的 因子 。 

乳酸 发 酵 有 以 下 三 种 方式 : ， 

(1) 葡萄 糖 一 2 和 乳酸 

完全 按照 肌肉 中 糖 酵 解 的 降解 方式 ,从 和 分 子 葡萄 糖 生成 2 个 ATP, 

(2) 葡萄 糖 —- AR + CH + CO, 
见 图 2-15。 和 葡萄 糖 磷酸 化 生成 G6P，G6P 氧化 成 6PG, 6PG 氧化 脱羧 生成 核 酮 糖 -5- 
磷酸 (Ru5P)， 差 向 异 构 为 木 酮 糖 -5- 磷 酸 (Xu5P)， 再 经 过 磷酸 解 酮 酶 作用 分 fe 2g 
G3P 和 乙酰 磷酸 ， 前 者 经 过 糖 酵 解 的 途径 生成 乳酸 ,后 者 转化 成 乙酰 辅酶 A, 还 原 成 乙 
Be. 

在 这 种 形式 的 发 酵 过 程 中 从 1 分 子 葡萄 糖 生成 1 分 子 ATP, 

(3) 2 葡萄 糖 一 ”3 乙酸 十 2 乳酸 
关键 的 步骤 是 有 两 个 磷酸 解 酮 酶 的 作用 ， 一 个 就 是 同 前 一 发 酵 方 式 中 的 Xu5pP 分 解 为 
G3P 和 乙酰 磷酸 ， 另 一 个 作用 于 F6P 分 解 成 E4P 和 乙酰 磷酸 ; 最 终 产 物 中 的 乙酸 是 
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图 2-15 乳酸 发 酵 的 一 种 糖 降解 方式 
1. 已 糖 激酶 ;， 2. GOP ASM; 3. 6PG 脱氧 梅 ; 4. Ru5P 
差 向 异 构 酶 ; 5. 磷 肯 解 本 酶 ; 6. 磷 酸 转 乙酸 基 酶 ; 7. 乙 醛 脱 
ABs; 8. 醉 脱 氢 酶 。 
CH,OH 
| 
HO-c 一 H,po, 8 5 -OH + CH,COO® 
百 一 C —OH 一 
| 
百 一 C 一 O 互 CH,O—® 
| 
CH,—0 —@ 
FoP E4P 


ZENER NE ZR I, 这 一 反应 在 厌 气 生物 中 特别 重要 , 因为 每 生成 一 个 乙 


酸 还 生成 一 个 ATP。 


CH,COO® 十 ADP== 


(=) THATS AMER 


ee - ATP 


梭 状 芽 胞 杆菌 等 进行 这 类 形式 的 发 酵 ， 发 酵 的 全 过 程 见 图 2-16, 葡萄 糖 由 糖 酵 解 的 
降解 途径 到 丙酮 酸 ,经 过 丙酮 酸 - 铁 氧 还 蛋白 氧化 还 原 酶 的 作用 生成 乙酰 辅酶 A，2 ZS] 
歼 辅 酶 A 合 并 成 乙酰 乙酰 辅酶 A， 再 经 过 还 原 、 脱 水 等 步骤 生成 丁 酰 辅酶 A， 转 移 去 辅 


临 A 之 后 生成 丁 酸 ;总 的 反应 式 如 下 : 


葡萄 糖 + 3ADP 十 3H,PO,—>C,H,;COOH + 2CO, + 2H, + 3ATP 
丙酮 酸 - 铁 氧 还 蛋白 氧化 还 原 梅 是 个 复杂 的 系统 ， 氧 化 还 原 酶 含有 辅酶 硫 胺 焦 磷酸 ; 
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CH;-CAi.-CH,- COOH Wi iE 


® Ti i 
Coa. LZM- Coa 2NAD 2® 
9 . 2NADH， 
乙酰 磷酸 2ADP 
App 人 乙酸 2ATP 
10 ATP 
GHj-CHi-CH.-GO—ed 
TH CoA iy. 2CH;—CO-COOH 
An) 2Fd 2CO, 
NADH, 7 i 2 2CoA 
CHCH=<CH-CO CoA ad Ha 
TURE-COA 2CH;-CO-CoA 
mar ‘ CoA 
EBS CH CH COrCon cH, CO“ Gren ene 


OH 
L(+) -B- BTB-CoA 乙酰 乙酰 CoA 


5 
NAD NADH; 


PE 2-16 Ta A BE RE ih 
1. 糖 酵 解 的 降解 途径 ; 2. 丙酮 酸 - 铁 氧 还 蛋白 氧化 还 原 酶 ; 
3. 气 化 酶 ; 4. 乙 酰 辅酶 A 乙 酰 转 移 酶 ; 5. L(+)-6-%T 
酰 辅 酶 A 脱 氢 酶 ; 6. L-3- 羟 酰基 辅酶 A 脱水 酶 ; 7. 丁 酰 
HM ARS AS: 88. 辅酶 A- 转 移 酶 ; 9. 磷 酸 转 乙酰 基 酶 ; 
10. 乙 酸 激 酶 。 


先 催化 丙酮 酸 脱 去 次 基 见 图 2-17, 脱氧 则 需要 铁 氧 还 蛋白 参加 ， 铁 氧 还 蛋白 是 个 铁 傍 蛋 
白 ,这 类 蛋白 常 参 加 在 氧化 还 原 反应 之 中 。 


1. + 工 PP-E= 一 羟 乙 基 — TPP-E + CoO, 
2. 羟 乙 基 -TPP-E + 铁 氧 还 蛋白 + COA==TPP-F + 乙酰 辅酶 A + 铁 氧 还 蛋白 . H， 


SUCH 
3.。 铁 氧 还 蛋白 . HH, = 一 铁 氧 还 蛋白 + H, 
图 2-17 丙酮 酸 - 铁 氧 还 蛋白 氧化 还 原 酶 的 反应 过 程 
TPP-E 代表 含有 硫 胺 焦 磷酸 的 氧化 还 原 酶 。 


如 在 丁 酸 发 酵 进程 中 pH 下 降 到 4.5, 则 代谢 途径 从 乙酰 乙酰 辅酶 人 开始 转 向 ， 不 
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CH; - CO- CHs 
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TH 
图 2-18 | RAAB RAS 
1 辅酶 及 -转移 酶 : 2.CMCMi ea, 3. LC+)-8-% 
丁 酰 辅酶 A 脱 氢 梅 ; 4. 丁 醛 脱 氢 酶 ;3 5-TMRAS- 
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再 产 丁 酸 , 生 成 丁 醇和 丙酮 ,其 过 程 见 图 2-18; 总 的 反应 式 如 下 : 
2 葡萄 糖 + 4ADP 十 .4HPO, 一 一 丁 醇 十 丙酮 + 4H, 十 5CO, 十 4ATP 


(四 ) 混合 酸 和 丁 二 醇 发 酵 


进行 这 类 形式 发 酵 的 有 肠 细菌 如 大 肠 杆 菌 等 ,其 中 一 类 为 混合 酸 发 酵 见 图 2-19a, 产 
物 是 乳酸 、 乙酸、 琥珀 酸 和 甲酸 ,还 有 二 氧化 碳 和 氢气 ; 另 一 类 为 丁 二 醇 发 酵 见 图 2-19b， 
产物 是 2, 3- 丁 二 醇 、 二 氧化 碳 、 乙 醇 。 糖 降解 起 先 都 是 依照 酵 解 的 方式 ,混合 酸 发酵 在 糖 
降解 到 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 时 出 现 生 成 琥珀 酸 的 支 路 ,到 丙酮 酸 则 有 3 个 分 支 , 根 据 不 同 的 
酶 活性 确定 哪 一 个 分 支 较 多 。 丁 二 醇 发 酵 中 很 少 生成 乳酸 主要 是 丁 二 醇和 乙醇 ; 发酵 过 
程 中 获得 的 能 量 大 约 是 2 一 255 摩尔 ATP/ 摩 尔 葡 萄 糖 。 

在 混合 酸 和 丁 二 醇 发 酵 中 有 元 个 酶 值得 注意 ， 

1. 丙酮 酸 -甲酸 裂解 酶 ”催化 反应 分 二 步 进 行 ,生成 甲酸 和 乙酰 辅酶 A， 需 要 游离 


辅酶 A 参 加 。 
(b) 葡萄 糖 
(H) 
iy 葡萄 糖 TADP 
(H) "H) ATP 
. pate 乳酸 一 “一 丙 全 本 
CO, Y*ATP (H) 2 
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: P 6 AH) pe 
,0H ATP ZB 
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ZR — 2 mA 甲酸 a - CRAB 
6A(H 12 
六 7 © < Rely: 
slic Bie 3 - BTR 
ZMBM “CO Ha : 
ADP 13.(H) 
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图 2-19 混合 酸 发 酵 (a2) 和 丁 二 醇 发 酵 〈b) 的 糖 降解 方式 
1. 糖 酵 解 的 降解 途径 ; 2. 乳 酸 脱 氢 酶 ; 3. 丙 酮 酸 -甲酸 裂解 酶 ; 4. 甲 酸 - 氧 
裂解 酶 : 5. 乙 醛 脱 氢 酶 ; 6. 醇 脱 氢 酶 ;3，7. 磷 酸 转 乙酰 基 酶 ; 8. 乙 酸 激酶 ; 
9.PEP 送 化 酶 3 10. 蔷 果 酸 脱 氢 酶 , 延 胡 索 酸 酶 和 延 胡 索 酸 还 原 酶 ; 11-a-Z, 
酰 乳 酸 合成 酶 ;3 12. wx- 乙酰 乳酸 脱羧 酶 ; 13. 2，3- 丁 二 醉 脱 氢 酶 。 
CH,;,COCOOH + i —~CH;CO — #&-+HCOOH 
CH,CO 一 . 略 + CoASH ==CH;COSCoA + fig 
也 酶 在 有 氧 时 失 活 , 仅 在 无 氧 情况 下 才 现 活 性 。 
2. 乙酰 乳酸 合成 酶 此 酶 含有 硫 胺 焦 磷 酸 , 从 2 分 子 丙酮 酸 生 成 1 分子 乙 酰 乳 酸 
见 下 式 , 此 酶 在 微 酸 情况 下 活性 较 高 ,所 以 在 发 酵 液 降低 pH 时 2, 3- 丁 二 醇 的 生成 增加 。 
CH 一 CO 一 COOH + TPP- 酶 一 >CH: 一 CH 一 TPP- 酶 + Co, 
OH 


4 & & 
CH: 一 CO 


| 
CH,—C—COOH + TPP- 酶 
| 


OH 
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3. 甲酸 - 氢 有 裂解 酶 ”甲酸 裂解 为 二 氧化 碳 和 和 氢 ,在 此 裂解 酶 中 包括 几 个 组 分 ， 甲 酸 
脱氧 酶 将 甲酸 氧化 成 二 氧化 碳 ， 氢 原子 和 电子 经 过 传递 体 X MX 交 给 氢化 酶 释放 出 


Ho. 


(HZ) 丙 酸 和 琥珀 酸 发 酝 

有 不 少 厌 气 菌 都 能 产生 丙 酸 , 丙 酸 可 从 葡萄 糖 生 成 ,也 可 从 乳酸 生成 ， 总 的 反应 式 如 
下 : 
1,5 葡萄 糖 一 >2 丙 酸 十 乙酸 .十 CO， 
3 乳酸 一 >2 AM 十 乙酸 十 CQ; 
从 乳酸 生成 丙 酸 的 途径 见 图 2-20, 乳酸 氧化 成 为 丙酮 酸 需 要 黄 素 蛋 白 作 为 氢 受 体 ， 然 后 
转 羧 化 作用 生成 草 酰 乙酸 ， 又 经 苹果 酸 脱 氢 酶 、 延 胡 索 酸 酶 和 延 胡 索 酸 还 原 酶 生成 琥珀 
酸 ， 由 辅酶 A 转 移 酶 生成 琥珀 酰 辅酶 A， 再 由 甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 变 位 酶 催化 生成 (R)= 
起 基 两 二 酰 辅酶 A， 消 旋 酶 催化 成 S 形 的 异 构 体 , 脱 去 羧基 和 辅酶 A 后 得 到 两 酸 。 
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CH; - CH: - COOH 
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2-20 FARRAR Re 
1: 乳 酸 脱 氢 酶 ; 2，(S)- 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A- 
琴 酮 琶 转 羧 化 酶 ; 3.3K RRB SAS, 4. 延 胡 
索 酸 酶 ; 5. 延 胡 索 酸 还 原 酶 ; 6 .辅酶 A 转 移 
®;, 7. (了 R)- 甲 基 丙 二 酰 辅酶 和 A 变 位 酶 ; 8 

甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 消 旋 酶 。 


图 2=21 ”乙酸 的 形成 途径 
1. 通 过 糖 酝 解 的 降解 途径 分 解 果 糖 3 2 .丙酮 酸 - 
铁 氧 还 蛋白 氧化 还 原 梅 ; 3 ,磷酸 转 乙 酰基 酶 ;4. 
乙酸 激 梅 ;5 甲酸 脱 氢 酶 (电子 受 体 未 知 )316. 甲 
酰 四 和 氢 叶 酸 合成 酶 ; 7. 里 川 四 氢 叶 酸 环 水 解 酶 ; 
8. 甲 又 四 所 叶酸 脱 氢 酶 ; 9. 甲 叉 四 氢 叶 本 还 原 
酶 ; 10. 甲 基 转 移 酶 ; 11. 丙酮 酸 - 甲 基 B,, HH 
ACHE. 


丙 酸 生成 过 程 中 产生 一 个 ATP BHA—-PARM, 1X POE FL HS 


一 条 途径 还 原 成 乙酸 时 生成 的 。 


在 丙 酸 和 琥珀 酸 发 酵 中 有 二 个 酶 值得 注意 。 


1 1. 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 变 位 酶 含有 辅酶 Bo, 催化 底 物 的 分 子 重 排 作用 ,从 底 物 转 


移 一 个 所 给 辅酶 Bu， 再 转交 给 产物 。 


e 4] 。 


nt 
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ay 


CH, 


I+u—c—|B | COOH 
coor 
He FA a is A (R)-FEK MH A acl\ 
2. LRRMARSB 此 酶 所 催化 的 还 原 反 应 生成 一 个 AIP， XIE ERE 
so ty He FR BCE OE HPAES AA A RE OE a 


BMEAY. ASF eek PERERA SEC, AWDAMMER b 电子 传递 


的 过 程 较为 复杂 。 


(x) 乙酸 发 本 ae et | 

ses Of ae OR ch HOMES CIE WE, LP 2-21, MCLRRIE I, ML PO 
cH REPRE, PARC CR, ELE A mT A, A FH EE. 
PK BR BUS STOR HP SL FL, FS A Se 
步 还 原 成 甲 基 四 拨 叶 酸 . 甲 基 转 移 到 : B。 酶 上 , 由 丙 醋 酸 - 甲 基 Ba EBS ACRE Aah 2 
个 乙酸 。 | | 


>. BRED PIER ROI 


‘Rent RETESET EIN EOE AIEEE 
SAAT 5 tPA CEES I TDA AE FD AI PB PSE aS 3000 种 蛋白 质 。 
但 实 际 上 酶 蛋白 存在 的 情况 却 有 很 大 差异 ,如 酵 解 途径 中 的 酶 是 生命 活动 中 始终 需要 的 。 
5 100.000 个 拷贝 数 ,而 通常 情况 下 的 p- 半 乳糖 背 酶 只 有 5 个 持 贝 ,所 以 在 基因 水 平 上 调 
池 酶 的 合成 可 使 每 一 类 型 的 细胞 更 经 济 的 利用 材料 ,合成 某 一 特殊 情况 下 需要 的 酶 。 

在 微生物 中 发 现 了 三 种 改变 酶 浓度 的 现象 。 一 种 是 在 诱导 物 存在 时 刺激 酶 的 生成 。 


这 种 酶 称 诱导 酶 , 它 的 特点 是 在 正常 情况 下 很 少 , 当 它 的 底 物 大 量 存在 又 作为 培养 液 中 唯 


_ 的 矶 源 时 , 酶 的 合成 大 幅度 地 增加 几 千 倍 ;诱导 酶 与 组 成 酶 不 同 的 是 。 组 成 酶 总 以 同一 
阑 度 舍 成 ;不 管 代 谢 状态 如 何 ,在 细胞 内 的 含量 总 是 保持 一 个 恒定 值 ， 糖 酵 解 过 程 中 的 酶 
就 是 这 样 。 而 诱导 酶 是 在 需要 时 才 合 成 的 。 另 一 种 改变 酶 浓度 的 现象 是 在 微生物 培养 液 
中 有 葡萄 糖 或 其 他 碳 源 时 ;微生物 总 是 优先 利用 葡萄 精 的 ; 当 微 生物 在 非 葡 萄 糖 的 碳 源 中 
生长 时 诱导 产生 了 大 量 分 解 该 碳 源 的 酶 ,加 入 葡萄 糖 则 微生物 又 转 而 利用 葡萄 糖 , 阻 遏 了 
分 解 该 碳 源 的 诱导 酶 的 生成 ,这 种 阻 过 作用 又 称 分 解 物 阻 遏 。 

以 下 就 大 肠 杆 蓝 中 乳糖 的 利用 为 例 简 述 在 基因 水 平 上 的 调节 作用 。 


(一 ) 诱导 酶 的 消长 | 

大 肠 杆菌 利用 乳糖 经 过 2 hE, he SL CE A A, — 
个 是 ,8- 半 乳 糖 戎 酶 将 乳糖 分 解 为 葡萄 糖 和 半 乳 糖 。。 当 野生 型 的 大 肠 杆 菌 生长 在 除 乳 糖 
之 外 的 碳 源 中 , 半 乳 糖 彰 透 性 酶 、8#- 半 乳糖 昔 酶 以 及 另 一 企 半 乳糖 硫 背 转 乙酰 酶 (此 酶 在 


。- 42。 


SUSE AI Lie VERA TS BTM RAREST OS, RRR 
人 乳糖 则 在 3 一 4 分 钟 内 就 开始 合成 这 三 种 蛋白 质 , 乳 糖 就 得 以 利用 ， 从 以 上 现象 可 认 六 
乳糖 是 个 诱导 物 ; 诱 导 与 它 有 关 的 基因 表达 。 

控制 乳糖 代谢 的 基因 称 为 乳糖 操纵 子 , 就 是 指 乳糖 代谢 基因 串 成 的 一 个 转录 单位 ,其 
中 包括 ljacZ、lacY、lacA、lacI、 启 动 基因 了 P 和 操纵 基因 O， 排 列 见 图 2-22。 Z 基因 的 
产物 是 由 相同 的 多 肽 链 形成 四 聚 体 的 半 乳 糖苷 酶 ，Y 基因 的 产物 是 半 乳 糖苷 透 性 酶 ，A 
基因 的 产物 是 半 乳 糖 硫 苷 转 乙 酰基 酶 ，Z、Y、A 称 为 结构 基因 , 因为 它们 编码 乳糖 代谢 
有 关 的 专 一 的 蛋白 质 ;231 基因 编码 调节 蛋白 ,与 乳糖 代谢 本 身 无 关 , 但 它 决定 结构 基因 能 
否 表 达 所 以 称 为 调节 基因 ， 在 工 基 因 发 生 突变 或 缺陷 时 ， 乳 糖 代谢 酶 改变 了 诱导 酶 的 性 
质 ， 成 为 不 断 地 生成 的 酶 ; 1 基因 编码 的 调节 蛋白 形成 之 后 从 核糖 体 扩散 出 来 ， 结 合 到 
DNA 的 某 一 特定 的 位 点 上 ,这 个 位 点 就 是 操纵 基因 O， 在 结构 基因 相 邻 的 区 域 ; 启动 基 
因 P 上 有 依赖 DNA 的 RNA 聚合 酶 的 识别 部 位 ,聚合 酶 和 启动 基因 结合 之 后 开始 相 邻 
的 一 个 基因 的 转录 ,启动 基因 的 活性 还 与 调节 蛋白 有 关 ， 当 调节 蛋白 结合 在 操纵 基因 上 : 
阻碍 了 聚合 酶 与 启动 基因 结合 ,从 而 使 结构 基因 不 能 转录 。 
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2-22 大肠 杆 菌 的 lac 操纵 子 


为 探讨 聚合 酶 或 调节 蛋白 与 lac 基因 的 结合 区 域 利用 在 蛋白 质 和 DNA 结合 后 DNA 
就 得 到 了 保护 而 不 被 核酸 酶 分 解 的 方法 ,结果 见 图 2-23, 两 者 有 一 段 相 重 的 DNA 部 位 。 
离 体 研究 操纵 基因 的 突变 种 0*， 如 图 2-23 表示 出 在 8 个 位 置 发 生 突变 都 影响 调节 蛋 
白 与 la 基因 的 结合 , 这 也 表示 调节 蛋白 是 通过 识别 操纵 基因 上 的 这 一 段 特 定 的 核 昔 酸 
顺序 才能 与 lac 基因 结合 的 。 在 乳糖 操纵 子 中 的 调节 蛋白 起 着 阻碍 基因 起 动 的 作用 ,所 
以 一 般 称 为 jac 阻 遇 物 。 

有 一 类 小 分 子 可 以 控制 操纵 基因 与 lac 阻 遏 物 的 结合 或 解 离 ， 这 类 小 分 子 就 是 诱 剖 
物 , 它 结合 在 lac 阻 遏 物 上 形成 一 个 复合 体 , 使 lac BWA RMR AES ese 
操纵 子 中 起 诱导 作用 的 就 是 乳糖 ,所 以 当 大 肠 杆菌 培养 液 中 出 现 乳 糖 时 ， 乳 糖 结 侣 在 lac 
阻 逼 物 上 解除 了 对 起 动 基因 的 阻 过 作用 ,乳糖 操纵 子 就 得 以 开始 转录 。 

以 后 又 证 明 乳 糖 操纵 子 中 真正 的 效应 物 是 别 乳 糖 ,而 不 是 乳糖 , 别 乳糖 是 由 细胞 中 侈 
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图 2-23 lac MATE RNA 聚合 酶 和 he 调节 蛋白 结合 的 区 域 


存 的 几 个 8- 半 乳糖 昔 酶 作用 于 乳糖 而 形成 , 见 图 2-24; 在 YR Z 的 突变 种 ,乳糖 不 能 
起 诱导 作用 ,这 是 由 于 2 ;的 突变 种 不 能 产生 8- 半 乳糖 背 枉 ， 因 而 不 能 使 乳糖 变 成 别 乳 
BEY” 的 突变 种 不 能 产生 信 半 乳糖 背 透 性 酶 ,乳糖 分 子 不 能 进入 细胞 内 产生 别 乳 糖 。 在 研 
究 乳糖 操纵 子 时 稼 用 的 一 个 乳糖 同系 物 是 异 丙 基 -8-D- 硫 代 半 乳糖 (IPTIG)。， 结 构 见 图 
2-24, GAR Y 直接 吸收 人 细胞 ， 而 且 不 需要 8- 半 乳 糖 音 酶 的 作用 直接 与 lac Bia 
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2-24 在 乳糖 操纵 子 中 起 调节 作用 的 小 分 子 


结合 。 

纯化 的 lac BAS Eh RAE A ;有 4 个 相同 的 亚 基 ， 每 个 亚 基 有 一 个 IPTG 的 
结合 位 点 ,四 聚 体 可 和 lac 操纵 基因 的 DNA 相 结 合 , 二 聚 体 就 不 能 识别 lac 操纵 基因 ， 
但 单 体 和 二 聚 体 都 可 结 侣 诱导 物 ; 氨 基 酸 顺序 已 经 测定 ， 每 个 亚 基 含 有 360 个 氨基 酸 , 确 
LM lacl 基因 转录 翻译 出 来 的 。 用 遗传 学 方法 研究 I 基因 突变 ， 得 知识 别 和 结合 Jac 
操 级 基因 的 部 位 是 在 lac 阻 过 物 的 N 端 ,这 个 结合 位 点 稳定 性 很 差 , 易 于 受 化 学 处 理 而 次 
失 活性 ,结合 效应 物 的 部 位 是 在 lac 阻 过 物 的 多 肽 链 的 中 段 ; 结 合 位 点 甚 为 稳定 。 

1 基因 就 在 lac 操纵 子 的 一 劳 , 它 的 转录 是 由 另 二 个 启动 基因 控制 的 , 用 遗传 学 方法 
研究 工 基因 启动 基因 区 的 突变 ，i 突变 是 将 I 基因 的 一 35 位 置 上 的 CG Rem 
成 TA 对 ,就 使 I 基因 的 转录 快 10 倍 ;产生 的 lac 阻 遏 物 10 倍 于 野生 型 。 


(=) 分 解 物 阻 遏 作 用 


对 lac 操纵 子 的 调节 除了 上 述 Jac BWV Zh, 尚 有 分 解 物 阻 遏 作 用 的 调 
节 , 这 是 一 种 正 调节 。 

大 肠 杆 菌 在 有 葡萄 糖 存在 的 培养 液 中 生长 时 ， 葡 萄 糖 或 它 的 代谢 产物 成 为 一 种 信号 
抑制 乳糖 代谢 的 酶 的 合成 ,葡萄 糖 用 完 后 才 转 而 利用 乳糖 ;一 个 重要 的 发 现 是 当 培 养 液 的 
碳 源 改变 时 细胞 内 随 之 改变 的 化 合 物 是 环 化 AMP(cAMP), 在 含有 葡萄 糖 的 培养 液 中 
4K, cAMP 的 含量 低 ， 将 培养 液 中 的 葡萄 糖 除去 改 成 乳糖 或 其 他 碳 源 时 ， cAMP 的 含 
量 迅 速 增加 ,就 是 在 含有 葡萄 糖 的 培养 液 中 BOK SLBA MBI KARA, Zee 
中 加 入 cAMP 可 克服 葡萄 糖 的 阻 过 作用 , 这 种 效应 是 CAMP 专 有 的 ， ie kee 
磷酸 化 合 物 都 不 作用 ,而 cAMP 也 只 作用 在 受 葡 萄 糖 阻 过 的 酶 。 

什么 因素 致使 cAMP 的 浓度 变化 呢 ? 葡萄 糖 并 不 加 速 cAMP 的 降解 , 因为 有 些 细 
胞 中 没有 使 cAMP 降解 的 磷酸 二 酯 酶 的 活力 ; 仍 表现 有 分 解 物 阻 过 的 调节 现象 ; 葡萄 糖 
也 不 影响 cAMP 释放 到 培养 液 中 , cAMP 释放 的 速度 是 与 细胞 内 核 苷 酸 的 浓度 成 正比 
的 ;在 测量 cAMP 形成 的 速度 时 知道 葡 欧 糖 降低 CAMP 的 合成 ， 这 是 葡萄 糖 本 身 的 作 


ea 45 。 


ne CACTCSCGTIGCCTTAATTACACTCAATCGAGTGAGTAATCCCTEGGGTCCCAAATGTGAAATAG 
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2-25 lac 操纵 子 中 从 工 基因 末尾 到 Z 基因 开始 的 双 链 DNA 碱 基 排 
位 及 操纵 基因 上 


用 ,不 需要 葡萄 糖 的 继续 代谢 ，e- 甲 基 - 葡 糖苷 运转 人 细胞 ,成 为 a- 甲 基 葡 糖苷 -6- 磷 酸 ， 
不 能 继续 代谢 ,但 也 抑制 cAMP 的 合成 3 至 于 其 中 的 详细 机 制 则 并 未 清楚 . 

分 离 得 到 二 种 突变 种 ,不 能 发 酵 乳 糖 和 许多 其 他 的 糖 , 其 一 为 CYA 缺乏 腺 背 酸 环 化 
Ba, AAEM ATP 生成 <AMP， 此 突变 种 在 很 丰富 的 培养 中 仍 生 长 很 差 ,加 人 ,<cAMP 之 
后 则 恢复 发 酵 乳糖 和 其 他 糖 的 能 力 , 合 成 8- 半 乳 糖 彰 酶 和 另外 的 诱导 酶 ; 另 一 为 CRP， 
在 cAMP 加 入 之 后 仍 不 能 合成 p- 半 乳糖 背 酶 ， 因 此 认为 在 <AMP 促进 蛋白 质 合成 的 
过 程 中 还 有 其 他 因子 的 作用 。 结 果 在 野生 型 大 肠 杆 菌 的 细胞 中 找到 一 种 蛋白 , 能 结合 
<AMP， 名 为 cAMP 受 体 蛋 白 (CRP) 或 分 解 代谢 基因 活化 蛋白 (CAP), CRP 325 
种 缺乏 此 蛋白 所 以 失去 cAMP 的 作用 。: 

在 体外 ac mRNA 合成 的 无 细胞 系统 中 ,在 以 Jac DNA, RNA 聚合 酶 及 4 PF 
三 磷酸 共同 保温 时 , 结构 基因 的 转录 很 低 ， 加 人 -<cAMP 和 .CRP 之 后 转录 才 大 大 加 快 ， 
Bek cAMP 或 CRP， 转 录 的 速度 就 大 受 影 响 ; 这 一 反应 系统 也 受到 lac BOT, 
在 有 lac DNA, RNAR AAR. 4 个 核 背 三 磷酸 、cAMP 和 CRP 的 系统 中 再 加 和 lac 阻 
6) RM SIM, ARS IPTC 与 lac 阻 遏 物 一 起 加 入 时 ,; 租 抑 解除 } 疆 构 基 因 
开始 表达 。 

纯化 的 CRP 是 个 三 聚 体 , 有 二 个 相同 的 亚 基 , 分 子 量 各 为 22,500 道 尔 顿 有 二 个 结 
合 位 点 ,一 个 是 DNA 的 结合 位 点 ,一 个 是 CAMP 的 结合 位 点 ; 除 <AMB 外 还 有 环 化 岛 音 酸 
《cGMP)、 环 化 次 黄 厌 叭 核 背 酸 (IMP) 及 8- 省 - 环 化 .AMP 等 都 可 与 CRP 结合 ,但 

只有 cAMP 和 环 化 杀 结 核 菌 素 单 核 苷 酸 能 促进 .CRP 与 DNA WHA, 这 是 由 于 此 而 
者 能 引起 CRP 的 构 型 变化 ,因此 可 认为 这 种 构 型 变化 对 DNA 结合 是 必需 的 在 c<AMP 
存在 时 用 枯草 杆菌 蛋白 酶 水 解 形成 的 “CRP 约 为 “CRP 大 小 的 60 多 ,氨基 酸 分 析 证 明 
留 下 的 是 CRP AUN, oCRP 有 与 cAMP 结合 的 能 力 ， 在 PHO 时 可 结合 到 DNA 
上 ,而 在 pH8 就 不 再 能 结合 DNA, 

CRP 与 DNA' 的 结合 位 点 是 在 lac 启动 基因 区 域 。 在 lac 操纵 子 中 起 调节 作用 的 
宫 动 基因 和 操纵 基因 包括 有 122 个 碱 基 对 ， 见 图 2-25; 已 用 遗传 学 方法 确定 了 启动 基因 
上 <AMB-CRP 的 结合 位 点 , 还 有 RNA 又 合 酶 的 结合 位 点 ， 前 者 35 HARM, Be 
40 个 核 背 酸 长 , 操纵 基因 上 则 有 .lac 阻 遇 物 的 结合 位 点 。 
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列 顺 序 , 包 括 起 动 基因 区 的 cAMP-CRP 部 位 ，RNA 聚合 酶 作用 部 
Tac (AS MB fir 


cAMP-CRP 对 转录 的 作用 有 二 种 模型 ,一 是 CRP 活化 启动 基因 ， FRR cA- 
MP-CRP 与 启动 基因 结合 后 使 DNA 双 螺 旋 不 稳定 ,从 而 导致 RNA 聚 谷 酶 易于 结合 到 
启动 基因 的 部 位 上 ;二 是 在 cAMP-CRP 结合 到 DNA 上 后 与 RNA 聚合 酶 蛋白 交互 作 
用 ， 促 进 RNA 聚合 酶 的 活性 ; 吧 种 模型 更 能 符合 于 事实 丰 相 尚 有 待 今后 后 的 工作 。 
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第 = 章 “” 糖 异 生 作 用 , 糖 异 生 和 酵 解 的 调节 
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， ， 糖 异 生 作用 是 指 由 非 糖 物质 转变 为 葡萄 糖 的 过 程 ， 这 是 单 糖 生物 合成 的 中 心 途 径 。. 
合成 糖 的 前 体 有 丙酮 酸 及 弛 酸 ， 这 是 在 肌肉 收缩 时 产生 的 代谢 物 ， 有 些 成 糖 氨基 酸 的 碳 
架 可 以 进入 这 个 途径 台 成 糖 ， 甘 油 和 三 羚 酸 循环 的 中 间 物 也 可 作为 糖 的 碳 架 。 所 形成 的 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 则 参加 到 其 他 的 生物 合成 途径 中 ,例如 合成 其 他 的 单 糖 \, 双 糖 ` 糖 原 和 细胞 . 
壁 多 糖 等 。 - 

动物 组 织 中 糖 异 生 作用 的 主要 部 位 是 在 肝脏 , 肾 皮 质 也 有 一 点 ;而 脑 、 骨 骼 肌 和 心肌 
中 是 很 少 的 。 在 肝脏 中 进行 糖 异 生 作 用 是 作为 保持 血液 中 糖 浓 度 恒定 的 一 个 重要 因素 ; 血 
糖 的 正常 浓度 为 80 一 120 毫克 /100 毫升 ; 这 对 保证 某 些 主要 依靠 葡萄 糖 供 能 的 组 织 的 活 
动 具有 重大 意义 。 体 内 有 些 组 织 耗 糖 量 很 大 ,例如 入 脑 每 天 约 消耗 120 克 , 肾 贷 质 ` 红 、 白 
细胞 及 视网膜 等 约 40 克 , 即 便 休息 状态 的 肌肉 每 天 也 消耗 30 一 100 克 ， 仅 这 几 个 组 织 的 
耗 糖 量 每 天 即 达 200 克 左 右 。 可 是 人 体 可 供 利用 的 糖 仅 150 克 , 而 且 储存 糖 原 最 多 的 肌肉 
员 供 本 身 活 动 的 消耗 ， 如 靠 肝 糖 原 的 分 解 ， 则 不 到 12 小 时 即 全 部 耗 尽 ,这 时 必需 依靠 糖 
异 生 ， 就 是 从 氨基 酸 或 脂肪 合成 贸 。 因 此 , 即使 禁 食 数 周 的 动物 血糖 浓度 仍 可 维持 在 70 
毫克 /100 毫升 左右 ,这 对 于 保持 有 机 体 的 生存 是 有 重要 意义 的 。 


二 、 糖 异 生 的 途径 和 参加 的 酶 


糖 异 生 的 途径 基本 上 是 糖 酵 解 的 逆 过 程 ， 见 图 3-1。 酵 解 途径 中 的 大 多 数 反 应 可 逆 
向 进行 ,但 由 已 糖 激酶 、 磷 酸 果糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 催化 的 反应 ， 它 们 的 逆反 应 直 另 外 的 
酶 参加 , 见 表 3-1, 
表 3-1 糖 酵 解 和 糖 异 生 途 径 中 相应 的 酶 
糖 酵 解 途 径 | PSP age 8 
己 糖 激酶 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 
PRR RUE | SRI | » 6 -— RRA 
| PARA ES CN 
RSP me Ho 


丙酮 琶 激 酶 


(—) 丙酮 酸 生成 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 
要 经 过 二 个 酶 的 催化 
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1. ABR | REMC, 在 它 的 作用 中 需要 ATP 和 二 价 
金属 离子 如 Mg**, Mn** 或 Cat+; Mg** 与 ATP 结合 成 MgATP 参加 反应 ,反应 式 
是 
丙酮 酸 十 MgATP= + HCOj 一 > 草 酰 乙 酸 十 MgADP- + HPO; 
从 哺乳 动物 肝脏 中 分 离 出 的 丙酮 酸 羧 化 酶 是 由 四 个 相同 亚 
ATP) \_，，，， ， 基 组 成 的 聚合 体 ， 分 子 遵 500.000。 每 个 亚 基 有 一 个 生 物 
Hk ja RA MRES CEMA se- 氨基 上 形成 酶 -生物 素 , 酶 的 活性 


MK - 6 - HR 中 心 现 认为 由 二 个 亚 位 点 〈subsite) 组 成 ， 共 价 结合 的 生 
\4 物 素 作 为 可 移动 的 羧基 载体 ， 把 活化 的 羧基 从 一 个 亚 位 点 
果糖 -6 二 磅 酸 移 癌 另 一 个 ， 在 第 一 个 亚 位 点 上 形成 羧基 生物 素 和 酶 的 复 
合 物 发 生 的 反应 为 
ATP evand 
ADP 
re pe Sach CONH(CH)) CONH(CH:). 
果糖 - 1,6 - — Be (CH) (CHa). (CH). 
+t Care 一 NH CH-C 一 NH CH-C 一 NH 
s - BRT AE s | cro § C=O §g C=0: 
CHC —NH sia laa ‘cH C_W 
it a) (2) (3) coo 
”8- 磷酸 甘油 酸 
i HCO 
ATP 
or | \ J) ear ne 
it 
BRBNL ASR 亚 位 点 1 亚 位 点 2 
| 
1 (4) 
ABR 
图 3-1 BRECK MRS 图 3-2 (1) EMR, (2) B-EWH> (3) Bw 
FEC ETRE -生物 素 -Coz。，(4) 丙酮 酸 羧 化 酶 活性 中 心 的 


模式 图 《一 NHCCH;) 一 为 酶 蛋白 ) 


酶 -生物 素 十 MgATP- + HCO; 一 > 酶 -生物 素 -CO; + MgADP- + HPO? 
在 第 二 个 亚 位 点 上 进行 丙酮 酸 痕 化 ,发 生 的 反应 为 
酶 -生物 素 -COi + 丙酮 酸 -一 > 酶 -生物 素 十 草本 乙酸 
作用 模式 见 图 3-2。 

此 酶 在 哺乳 动物 肝 、 肾 组 织 都 是 在 线粒体 上 ,所 以 在 细胞 浆 中 由 糖 酵 解 生成 的 丙酮 酸 
必须 先进 和 线粒体 才能 羧 化 成 草 酰 乙酸 ， 而 后 者 又 必须 逸 出 线粒体 才能 成 为 磷酸 烯 醇 开 
丙酮 酸 阔 激酶 的 床 物 。 但 草 酰 乙 酸 本 身 不 能 透 过 线粒体 内 膜 , 它 可 以 转变 成 伴 果 酸 天 多 
氨 酸 或 延 胡 索 酸 而 后 逸 出 线粒体 ,再 在 线粒体 外 酶 的 作用 下 恢复 成 草 酰 亏 酸 , 见 图 3.54 

丙酮 酸 通 过 线粒体 膜 是 经 过 一 个 载体 ;载体 的 作用 可 被 莹 基 试剂 所 抑制 , c- 握 号 送 - 
茶 丙 烯 酸 是 专 一 的 抑制 剂 ,此 化 合 物 也 抑制 肝 组 织 的 精 异 生 , 可 能 就 是 影响 了 丙酮 酸 通过 
线粒体 膜 。 

乙酰 -CoA 是 此 酶 的 别 构 数 活 剂 ; 不 论 何 种 来 源 的 酶 都 在 不 同 程度 寺 依 靠 乙 酰 交 以 
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延 胡 索 酸 


细胞 桨 线粒体 
图 3-3 ”从 丙酮 酸 生 成 磁 酸 烯 醇 型 丙酮 酸 示意 图 - 

的 存在 ; 羊 的 丙酮 酸 羧 化 酶 在 有 乙酰 -CoA 时 降低 丙酮 酸 的 Ke 值 8 倍 ， 对 碳酸 根 的 参 
加 作用 则 更 为 重要 ,因此 认为 乙酰 -CoA 的 主要 作用 是 在 第 一 亚 位 点 ,但 鼠 肝 酶 古 酰 -CoA 
还 促进 丙酮 酸 : 草 酰 乙酸 的 交换 反应 2 一 3 倍 ,这 是 在 第 二 亚 位 点 发 生 的 ,所 以 看 来 乙酰 - 
CoA 对 第 二 亚 位 点 的 作用 也 有 影响 ; 从 灌注 鼠 肝 的 实验 中 看 到 ,凡是 增加 乙酰 -CoA 的 情 
况 例 如 胰 高 血糖 素 处 理 或 增加 脂肪 酸 ,都 增加 酶 活力 ,从 而 也 提高 以 乳酸 或 丙酮 酸 作 底 物 
时 糖 异 生 的 速度 ,反之 抑制 了 脂肪 酸 的 氧化 , 则 同时 降低 了 乙酰 -CoA 和 糖 的 异 生 。 

鼠 肝 酶 的 最 高 活力 大 约 是 7wmol/L 分 一 克 。 丙酮 酸 作 底 物 酶 的 Ka 值 是 在 底 物 
的 生理 浓度 的 范围 内 ,这 表示 丙酮 酸 的 浓度 会 对 糖 异 生 的 速度 有 很 大 影响 ;不 同 的 营养 状 
态 如 禁 食 、 饲 喂 或 将 尿 很 少 影响 酶 活力 * 说 明 此 酶 不 仅 在 饥饿 时 参加 糖 异 生 的 过 程 ， 在 饮 
食 情况 下 还 参加 脂肪 酸 的 合成 。 

2. 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 头 激酶 催化 从 草 酰 乙酸 生成 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 。 反 应 式 如 
环 : 
草 酰 乙 酸 十 GTP 一 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 十 GDP + CO, 
必须 有 GTP 参加 反应 ?此 酶 对 , CO 的 亲和力 极 低 。 实 际 上 反应 不 能 逆向 进行 。 哺 乳 动 
物 中 此 酶 存在 于 肝 及 肾 中 ,已 从 肝 中 纯化 ; 它 在 细胞 内 的 分 布 上 种 族 差异 甚大 ， 小 白鼠 及 
大 白鼠 肝 及 中 的 酶 都 在 细胞 浆 中 * 铝 及 免 肝 的 酶 则 都 在 线粒体 中 ,人 及 豚鼠 的 酶 平均 分 布 
在 细胞 浆 和 线粒体 ,分 子 量 都 是 74,.000， 但 动力 学 性 质 细胞 浆 酶 和 线粒体 酶 有 所 不 同 。， 

纯化 的 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 头 激酶 分 子 中 含有 13 个 芒 基 ,其 中 6 个 形成 二 硫 键 ， 至 少 
有 一 对 靠近 活性 中 心 。 胞 浆 中 的 酶 需要 .Mgt+ 或 二 价 过 渡 金属 离子 Cm Matt, Fett, 
cot+，Cdt+) 激活 ?与 Fet+ 保温 之 后 再 测定 活力 ;可 增加 3 一 5 倍 ; 但 纯化 的 酶 就 失去 
了 对 金属 离子 的 敏感 性 ,原来 在 肝 或 肾 的 胞 浆 中 含有 另 一 个 蛋白 质 , 能 在 Fe+* Ae 
激酶 的 活力 ;改称 为 亚 铁 激活 剂 ;: 亚 铁 激活 剂 的 分 子 量 90,000, 由 4 个 亚 基 组 成 。 存 在 于 
HEMET. CS Fett 形成 复合 物 , 使 铁 离 子 插 人 到 酶 的 活性 中 心 ,并 不 与 酶 形成 
永久 性 的 复合 物 。 磷 酸 烯 醇 型 丙酮 酸 凑 激酶 在 存在 Fe++ 与 亚 铁 激活 剂 时 可 完全 克服 无 
机 磷酸 的 抑制 作用 。 
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动物 的 饮食 状况 或 激素 处 理 都 可 改变 亚 铁 激 活 剂 的 含量 ， OL oR A Ze FE OY 
50%, 糖尿 病 鼠 增加 2 倍 * 再 和 注 和 人 胰岛 素 则 在 几 小 时 内 恢复 正常 

饮食 和 激素 刺激 也 使 肝 胞 浆 中 的 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 羧 激 酶 的 活力 和 合成 速度 发 生 适 
应 性 的 变化 ,在 饥饿 患 糖 尿 、 或 胰 高 血糖 素 、cAMP、 肾 上 逐 素 、 糖 皮质 激素 刺激 都 可 增 
加 酶 的 合成 ,而 胰岛 素 则 有 相反 的 效应 ， 用 与 cDNA 杂交 的 方法 证 明 酶 的 诱导 生成 是 与 
mRNA 合成 的 增加 相 平 行 的 。 

从 丙酮 酸 到 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 的 总 的 过 程 是 : 

丙酮 酸 十 ATP + GTP 一 > 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 十 ADP + GDP + Pi 
用 去 了 两 个 高 能 磷酸 键 , 一 个 从 ATP 来 ,一 个 从 OTP 3 UES RA ATE 的 比例 较 
高 ,而 又 有 过 量 的 丙酮 酸 存在 时 就 趋向 于 磷酸 烯 醇 型 丙 柄 酸 的 合成 。 

(=) 果糖 -1, 6- 二 磷酸 生成 果糖 -6- 磷 酸 
“这 是 由 细胞 浆 中 果糖 -1, 6- 二 磷酸 酶 催化 的 。 这 酶 在 生物 组 织 中 分 布 很 广 。 催化 的 ， 
反应 如 下 ， 

果糖 -1, 6- 二 磷酸 + HO 一 > 果糖 -6- 磷 酸 十 无 机 磷酸 
果糖 -1, 6- 二 磷酸 酶 已 从 兔 肝 ` 肌 肉 \ REA. BR SAMO BSE, 最 高 活力 存在 
于 进行 糖 异 生 的 肝 肾 组 织 中 ; 肝脏 中 的 酶 是 个 四 聚 体 ， 分 子 量 140,000; 对 底 物 的 专 一 性 
F1, 6P, > 庚 糖 -1, 7- 二 磷酸 > 核 酮 糖 -1, 5- 二 磷酸 ; 酶 反应 需要 Mett 激活 。 

果糖 -1。6- 二 磷酸 酶 对 Znt+` 有 很 大 的 亲和力 ,从 免 或 鼠 肝 中 得 到 者 每 个 单 体 的 酶 可 
结合 2 一 3 原子 的 .Zat+， 四 聚 体 酶 共 结合 .8 一 12 4, 2umol/L 浓度 以 下 的 ，Znt+ 对 酶 
有 抑制 。 Ki 接近 于 0.3umol/L, 4 Zn** 的 浓度 升 高 时 从 抑制 转 为 激活 ， 大 于 10umol/L 
时 可 代替 Mg++ 的 作用 ; 低 浓 度 Zn** 的 抑制 可 被 组 氮 酸 、 咪唑 或 EDTA eto ewe 
合剂 所 逆转 ,可 使 酶 活力 增加 几 倍 ， 这 些 金属 歼 合 剂 增加 免 肝 中 糖 的 异 生 ,可 能 就 是 作用 
在 这 一 环节 。: 

Fl, 6P, 在 肝脏 中 的 浓度 范围 是 3 大 多 与 蛋白 质 结合 ， 酶 作用 的 Ke 
值 是 3 一 5pmol/E ,游离 底 物 的 浓度 常 处 于 Km 值 以 于 > 因而 底 物 浓度 改变 调节 着 酶 活力 ; 
当 底 物 浓度 大 于 0.1mmol/L 时 又 抑制 酶 的 活力 。 

此 酶 是 别 构 酶 ， AMP 是 别 构 效应 剂 ， 强烈 抑制 梅 活力 ， 在 pH7.5 时 ，0.1mmol/L 
AMP 抑制 酶 活力 75 狗 ,抑制 是 非 竞争 性 的 ,每 摩尔 酶 大 约 结合 4 分 子 的 AMP, LAME 
白 酶 或 重 氮 葵 磺 酸 、 乙 酰 咪 唑 处 理 (后 二 试剂 的 作用 是 使 酶 的 酷 氨 酸 基 团 改 性 ), 此 酶 不 再 
受 AMP 的 调控 ,但 是 酶 的 催化 活性 不 变 。 这 表示 AMP 对 酶 的 抑制 位 置 与 它 的 催化 底 物 
水 解 的 活性 中 心 在 不 同 的 位 置 上 。 正 常情 况 下 肝脏 中 AMPBP 的 浓度 大 约 .0.1mmol/L， 对 
BSH AME 50%, 在 机 体 缺 氧 或 剧烈 运动 增加 AMP 时 ， 通过 控制 这 个 酶 的 活性 抑 
制 糖 异 生 。E2，6P;: 是 酶 的 另 一 个 别 构 效应 剂 , 也 强烈 抑制 酶 活力 。 增 强 AMP 的 抑制 ; 
在 一 定 的 实验 条 件 下 F2, OP RUT EY. 保护 酶 的 活性 中 心 : 现 认为 这 个 保护 作用 可 能 
是 由 于 F2,6P, 结合 在 酶 的 专 一 位 点 ,引起 酶 蛋白 构 型 的 改变 ,从 而 形成 一 个 障碍 ;使 底 物 
不 易 结 合 上 去 ;然而 F2,6P; 的 抑制 又 不 是 竞争 性 的 ,为 说 明 此 点 有 几 个 事实 : (1) EIN 
温度 或 提高 pH 时 酶 的 抑制 降低 但 底 物 与 酶 的 亲和力 不 变 ;(2)F2，6P; RIP AMP 与 酶 结 
合 的 位 点 ， 不 使 乙酰 化 和 蛋白 水 解 ; (3) 有 限度 的 蛋白 水 解 移 去 了 酶 上 的 AMP 位 点 。 


* Sle 


由 


WeRT F2, 6P, 的 抑制 ,但 对 酶 的 活力 很 少 影响 。EF6P 和 无 机 磷酸 也 抑制 酶 的 活力 ， 而 


柠 榜 酸 、 磷 酸 肌 酸 及 油 酸 呈 激活 作用 ,这 些 性 质 都 是 与 PPK 相反 的 . 

从 天 鼠 肝脏 得 到 的 果糖 -1, 6- 二 磷酸 酶 是 <AMP 依靠 的 蛋白 激酶 的 底 物 , 但 磷酸 化 
欧 酶 很 少 在 动力 学 性 质 上 改变 ; 鼠 肝 细胞 在 有 了 胰 高 血糖 素 时 也 看 到 酶 的 磷酸 化 。 虱 白 酶 
部 分 水 解 肝脏 的 果糖 -1，6- 二 磷酸 酶 , 使 碱 性 pH 下 增加 几 倍 酶 的 活性 ， 此 时 AMP 抑 
制 的 敏感 性 也 大 大 降低 ， 因 此 认为 有 机 体内 溶 酶 体 酶 对 果糖 -1，6- 二 磷酸 酶 的 部 分 蛋白 
水 解 作用 ,可 能 是 在 生理 情况 下 调节 酶 活 的 机 制 之 一 。 


(=) 葡萄 糖 -6- 磷 酸 生成 葡萄 糖 


这 是 由 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 催化 的 ,反应 如 下 : 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 十 HO— HHS + 磷酸 
需要 Mot+ 参加 ;此 酶 存在 于 肝 、 肾 及 小 肠 中 ;肝脏 中 的 酶 对 于 控制 血糖 浓度 是 很 重要 的 ， 


. 直接 与 血糖 浓度 有 关 的 两 个 酶 就 是 葡萄 糖 激酶 和 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 ， 前 者 使 葡萄 糖 降解 ， 


而 后 者 使 葡萄 糖 生成 。 

此 酶 催化 的 是 水 解 反应 ;也 可 认为 是 磷酸 根 的 基 团 转移 反应 ,磷酸 根 先 转移 到 酶 的 特 
定 的 组 氨 酸 咪唑 环 上 而 后 生成 无 机 磷酸 。 酶 对 底 物 G6P 的 Ke。 是 3mmol/E， 而 肝脏 
th GoP 的 浓度 大 约 是 0.05mmol/L， tt Ky 值 低 很 多 ,所 以 G6P 浓度 的 变化 就 调节 着 
酶 活力 ;葡萄 糖 和 无 机 磷酸 对 酶 活力 有 抑制 。 

葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 紧密 结 fe RF Na toa R Ls 有 的 工作 者 证 明 册 织 网 上 有 个 组 
分 与 GOP 的 水 解 有 关 ,一 个 是 GOP 的 专 一 运载 体 ， 运 载 已 糖 磷酸 进入 微粒 体 ; 一 不 是 
在 肉质 网 光 面 上 的 磷酸 水 解 酶 ,一 个 是 控制 微粒 休 对 无 机 磷酸 咨 透 的 移 位 酶 ;天 然 微粒 体 
壳 要 这 三 种 组 分 才能 水 解 G6P , 在 膜 破 坏 之 后 只 需要 磷酸 水 解 酶 。 

从 丙酮 酸 生成 葡萄 糖 的 总 的 化 学 式 如 下 : 

2 丙酮 酸 + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H:O 一 > 葡萄 糖 
十 4ADP 十 2GDP + 2NAD* + 6Pi ; 
在 六 的 异 生 作用 中 消 在 6 + RINE RRR. 在 糖 酵 解 过 程 中 从 葡萄 糖 到 丙酮 酸 闪 本 成 2 个 
高 能 磷酸 键 ,因此 ,从 丙酮 酸 合成 葡萄 糖 需要 另外 提供 4 个 高 能 磷酸 键 。 

从 磷酸 甘油 酸 生 成 磷酸 甘油 醛 的 过 程 中 需要 还 原 辅酶 ;这 个 还 原 辅酶 由 线粒体 提供 ， 
因为 二 般 情 况 下 NAD+/NADH 的 比例 在 细胞 浆 中 是 500—700, 而 线 粒 休 是 5—8;” Bt 
酰 乙酸 在 线粒体 中 还 原 成 苹果 酸 , 用 去 一 个 还 原 辅酶 ,苹果 酸 转移 到 细胞 浆 ; 在 再 产生 章 
酰 乙 酸 的 同时 生成 了 一 个 还 原 辅酶 ; Ia a Ce 
氨 酸 更 易 通过 线粒体 膜 。 

在 以 乳酸 作为 碳 源 进行 糖 异 生 时 ,乳酸 氧化 成 丙酮 酸 , 同 时 提供 了 还 原 辅酶 ;在 以 还 
承 性 物质 如 山梨 糖 醇 或 甘油 经 过 糖 异 生 和 途径 转化 成 葡萄 糖 时 也 有 还 原 辅酶 形成 “” 国 


甘油 激酶 韶 
甘油 十 ATP 一 一 一 > 甘油 -3- 磷 酸 寸 ADP 


甘油 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 
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还 原 辅酶 从 胞 浆 转移 到 线粒体 氧化 ; TES OUP SA RBH AN A: BBR 
制 因素 ,但 在 缺 钙 时 辅酶 的 运转 受到 障碍 ,就 会 影响 到 糖 异 生 。 


三 、 乳 酸 的 运转 


前 面 已 提 到 肌肉 活动 所 产生 的 乳酸 是 糖 异 生 的 主要 原料 ,乳酸 在 代谢 上 是 个 “死角 ”， 
它 的 继续 代谢 必须 先 回复 到 丙酮 酸 。 由 乳酸 脱 氢 酶 催化 的 乳酸 和 丙酮 酸 之 间 的 氧化 还 原 
反应 是 与 NADH 和 NAD+ 的 比例 有 关 的 > 骨骼 肌 在 收缩 时 NADHIT 和 NAD+ 的 比值 
是 高 的 ,乳酸 的 生成 也 多 ,这 些 乳 酸 由 血液 带 到 肝脏 ,肝脏 细胞 浆 的 NADH/NAD+ 比值 
低 , 促 使 乳酸 氧化 成 丙酮 酸 , 经 过 糖 异 生 作用 生成 葡萄 糖 ， 葡 萄 糖 再 进入 血液 被 骨骼 肌 所 
吸收 。 由 肝脏 供给 骨骼 肌 葡 萄 糖 ,骨骼 肌 进 行 机 械 活动 生成 了 乳酸 ,肝脏 再 利用 乳酸 生成 
葡萄 糖 ,形成 了 一 个 循环 , 见 图 3-4。 

存在 这 样 一 个 循环 的 根据 之 一 是 葡萄 精 -6- 磷 酸 酶 只 存在 于 肝脏 中 而 不 在 骨骼 肌 中 ; 
另 一 个 根据 是 骨骼 肌 和 肝脏 中 乳酸 脱氧 酶 的 催化 性 质 不同 , 骨 骼 肌 中 的 是 A 亚 基 同 工 酶 ， 
肝 胜 中 主要 是 B 亚 基 同 工 酶 , A 亚 基 的 酶 对 丙酮 酸 有 较 高 的 亲和力 ,可 以 迅速 将 低 浓度 的 
丙酮 酸 转 变 成 乳酸 ,所 以 骨骼 肌 中 的 乳酸 脱 氢 酶 实际 上 起 了 丙酮 酸 还 原 酶 的 作用 。 


图 3-4 在 肝 胜 和 骨骼 肌 中 从 葡萄 糖 到 乳酸 的 循环 二) 


A 型 和 3 型 亚 基 的 乳酸 脱 氢 酶 在 催化 性 质 上 的 差别 ， 可 以 用 更 典型 的 心肌 和 骨骼 肌 
在 代谢 下 的 不 同 予以 阐明 。 心 肌 中 的 是 B 亚 基 的 酶 , 心 姑 在 通常 情况 下 利用 葡萄 糖 经 过 糖 
酵 解 的 降解 途径 分 解 为 丙酮 酸 及 NADH, ,丙酮 酸 直接 进入 线粒体 氧化 成 乙酰 辅酶 A, 加 
人 入 三 羧 酸 循环 。。NADH 由 于 它 不 能 直接 进 和 线粒体， 它 的 氧化 是 通过 苹果 酸 脱 氢 酶 使 
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27 RETR RTE A BUS 甘油 磷酸 脱 气 酶 ， 使 磷酸 二 羟基 丙酮 还 
Ripe w- 甘 油 磷酸 而 进入 线粒体 的 。 示 肌 肉 强烈 收缩 时 弛 酸 产生 多 了 ,血液 中 乳酸 的 含量 
”也 有 增加 ;这 时 心脏 有 60 % 的 能 量 从 乳酸 氧化 生成 , 见 图 3-5, 所 以 在 心肌 中 乳酸 脱 氢 醒 
的 作用 确实 是 使 乳酸 脱 氢 , 闻 行 路线 开平 是 不 存在 的 。 
FE 和 心肌 在 处 理 再 醒 酸 上 的 差别 只 在 于 前 者 * 主 要 用 在 生成 葡萄 术 * 丰 后 者， 
在 氧化 。 


四 、 效 应 物 对 糖 酵 解 和 糖 异 生 途 径 的 协调 


上 本 解 入 异 生 是 相反 的 两 条 代谢 途径 ;为 了 满足 生物 体 的 需要 它们 之 用 是 
十 分 协调 的 ,效应 物 的 作用 是 协调 代谢 途径 的 方式 之 “。 | 


op 从 和 葡萄糖 到 丙酮 酸 之 间 的 代谢 途径 
we “ela LUA EEA HAL ULI 3-6, AG 
\ RSA, 在 丫 | 
si Pata 酵 解 途径 上 的 是 丙酮 酸 激酶 ， 在 糖 异 生 
gi ide a LOSE PS BO | 
ee Be ee | 
RM - 2.6- FE Hem se Sf. . 
Aue Wp Tae Se 径 上 前 面 几 个 底 牺 果糖 -6- 磷 酸 和 果糖 - | 
=e tea 果糖 - 2, 6 - 1，6- 二 磷酸 的 促进 。 丙酮 酸 羧 化 酶 是 
由 乙酰 辅酶 A 促 进 的 ， 乙 酰 辅 酶 A 又 是 | 
ce al 丙 柄 酸 氧化 生成 的 ， 这 就 是 说 糖 酵 解 的 | 
6 ais SURG ET» LE ER HOE Ye 
i 而 乙酰 辅酶 A 这 类 三 羧 酸 循环 的 中 间 物 
it 多 了 又 反 过 来 促进 糖 的 合成 。 
ay 另 一 方面 ATP 抑制 丙酮 酸 激酶 而 
SME LAGS 4 caf . 
oe a (se SE A as Bs ALP BB PR TAS» G. 
GDP CO Ri ANG A TEMES MRR IR. Ee 
Grr 当 细 胞 内 高 能 化 合 物 丰富 、 能 量 水 平 比 
草 酰 乙酸 较 高 的 时 候 抑 制 了 酵 解 而 趋向 于 民生 。 
ATP | 从 果糖 -1,6- 二 斐 酸 到 果糖 -6- 磷 酸 
E ere | eee 7RR kB, ERATE LER 
ie a. 激酶 ， 在 精 异 生 途 径 上 的 是 果糖 -1，6- 


F2, 6P,、AMP、ADP 促进 ;果糖 -1，6- 

二 磷酸 酶 则 被 F2,，6P; 和 AMP 抑制 ; 

图 3-6 代谢 物 对 糖 酶 解 和 糖 异 生 的 调节 ? 粗 什 关 F2, 6P, 对 这 二 个 酶 的 效应 正 相 反 ， 在 

cide hie te DP F2 ，6P， 浓度 较 高 时 刻 激 酵 解 而 抑制 六 

的 异 生 , 在 能 量 水 平方 面 ，AIE 水 平 比较 高 而 AMP 较 低 的 时 候 抑 制 了 酵 解 ,使 糖 异 生 
KORE RIG. RZ ATP 水 平 较 低 而 AMP 较 高 的 时 候 , 酵 解 途径 畅通 ， 糖 异 生 途 径 


| 了 1 了 


一 磷酸 桓 ,磷酸 果糖 激酶 被 ATP 抑制 ， 
Nam 
5 AMM 


则 受 抑制 s 

从 葡萄 糖 到 葡萄 精 -6- 磷 酸 ， 糖 酵 解 和 糖 异 生 这 两 方面 都 受 葡萄 糖 -6- 磷 酸 浓度 的 控 
制 , 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 浓度 高 时 一 方面 抑制 了 已 糖 激酶 ,从 而 抑制 了 酵 解 , 另 一 方面 促进 了 葡 
萄 糖 -6- 磷 酸 酶 的 活力 ， 促 进 了 糖 的 合成 。 葡 萄 糖 =6- 磷 酸 浓度 降低 则 促进 酵 解 而 抑制 子 
合成 。 

SAL E Sepik AT ze We RR UERO BN SEE Ee LE LAA RUE PIR RE, 
它们 不 仅 在 同一 个 代谢 途径 二 互相 协同 地 起 调节 作用 。 而 且 在 糖 酵 解 和 糖 异 生 之 间 也 是 
协调 配合 的 。 


五 、 激 素 和 效应 物 对 糖 酵 解 和 糖 异 生 的 调控 


从 上 述 已 知 ， 在 糖 酵 解 过 程 中 控制 从 葡萄 糖 到 丙酮 酸 的 速度 的 三 个 关键 酶 即 已 糖 激 
酶 、 磷 酸 果糖 激酶 \ 丙酮 酸 激酶 ,在 糖 异 生 途 径 中 控制 反应 速度 的 有 四 个 关键 酶 , 即 丙 酮 酸 
羧 化 酶 、 磷 酸 烯 醇 型 丙酮 酸 关 激 酶 .果糖 -1，6- 二 磷酸 酶 、 和 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 ， 这 些 关键 酶 
催化 的 都 是 单方 向 的 反应 ,它们 的 活力 都 是 低 的 ,其 余 的 酶 在 两 个 途径 中 是 共同 的 ， 它 们 
催化 的 是 可 逆反 应 ， BAR HES 见 图 3-7, 它们 活力 高 , 酶 量 高 , 并 不 是 代谢 途径 中 
的 限制 因素 。 


—— A <i a 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 | : 已 糖 激酶 (葡萄 糖 诉 酶 ) 
ss -4 磷酸 葡 糖 异 构 酶 

”果糖 二 磷酸 酶 
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epee tN 
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羧 激 酶 3 
Ange ee 
PR ABER (Cs ' | : 
| 乳酸 脱氧 酶 
A v “a 
关键 的 糖 异 生 酶 双 功 能 酶 关键 的 糖 酵 解 酶 ° 


图 3-7 “肝脏 中 单 糖 代谢 的 酶 


Toe eee ee ey 
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SERED IG, if CERF AER AT IY a SOB IE RK 
Fe is ARF PR BAR NG WC A ETE HER TIN RL GR EROS, 
则 从 丙酮 酸 生 成 的 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 很 快 就 被 丙酮 酸 激酶 所 分 解 ， 这 样 糖 异 生 作用 就 无 
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23-2 糖 酵 解 和 糖 异 生 的 关键 酶 的 活力 比例 


ie 活力 比例 #* 
er -6- 磷 酸 酶 1000 __7 
i 150 
4 4 Hi-6 -R BS 1000_5 9 
葡萄 糖 激酶 十 己 糖 酸 酶 200 
果糖 二 磷酸 酶 600 二 和 6 
磷酸 果糖 激酶 150 
磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 羧 激酶 eee oni 
FA Ae A ah 5000 
Pash ARB + AM Re 200 9.04 
A Ae ae is 5000. 


* MEDLIN mmol/L RAM MY 1 克 湿 重 的 肝 组 织 ， 与 适量 的 底 物 和 辅 因 子 在 37"2， 反 应 1 小 
时 


法 进行 。 同 样 , 从 葡萄 糖 生成 丙酮 酸 的 糖 酵 解 途径 ,葡萄 糖 激 酶 、 己 糖 激酶 和 磷酸 果糖 激 
酶 都 少 于 相应 的 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 和 果糖 -1,6- 二 磷酸 酶 , 这 表示 在 开始 糖 酵 解 途径 的 时 
候 也 必须 克服 酶 活力 上 的 障碍 。 

如 何 克 服 这 种 酶 活力 上 的 障碍 ? 每 一 种 生物 都 有 它 自 我 调节 的 机 制 ， 效应 物 浓度 的 
调节 是 很 主要 的 一 个 方面 ,高 等 动物 激素 的 调节 也 起 了 重要 的 作用 , 它 不 仅 影响 到 酶 的 活 


性 还 影响 到 酶 的 合成 和 降解 。 


(—) 激素 对 糖 代谢 的 调节 
肝脏 是 主要 的 研究 对 象 , 这 是 因为 肝脏 中 含有 糖 酵 解 和 糖 异 生 的 完整 的 酶 系 , 糖 异 生 


作用 的 目的 在 于 维持 血糖 浓度 的 恒定 ,切除 肝脏 的 动物 发 生 严重 的 低 血 糖 ;这 就 证 明了 肝 
脏 在 糖 异 生 中 的 重要 作用 。 肝 脏 中 的 糖 代谢 途径 是 受 激素 调节 的 。 


1. 参与 调节 作用 的 激素 


A. 胰 高 血糖 素 ， 是 胰 胜 胰岛 “细胞 分 刻 的 二 种 多 肽 激素 ,由 29 个 氨基 酸 组 成 , 见 图 


3-8, FH 3485， 现 已 人 工 合成 ; 人 和 哺乳 类 动物 ( 免 、. 牛 \ 猪 .大 鼠 等 ) 的 胰 高 血糖 素 结 
构 可 能 是 一 致 的 ， 禽 类 的 稍 有 不 同 。 胰 高 血糖 素 在 细胞 中 合成 时 是 一 个 分 子 量 较 大 的 前 
体 , 在 C 端 多 一 个 八 肽 ,水 解 后 生成 胰 高 血糖 素 。 和 蛋白 酶 水 解 则 得 到 大 小 不 同 的 碎片 ， 都 
无 生物 活性 ,这 表示 胰 高 血糖 素 必须 保持 分 子 完整 才 有 功能 。 

胰 高 血糖 素 的 主要 作用 是 防止 低 血 糖 。 低 血糖 刺激 胰 高 血糖 素 的 分 这 ， 由 胰岛 素 或 
其 他 药物 诱导 的 低 血 糖 却 有 刺激 作用 ; 在 正常 情况 时 胰 高 血糖 素 的 分 这 维持 一 个 基本 的 
水 平 , 饥 猴 则 血液 中 胰 高 血糖 素 的 水 平 逐 渐 增 加 ,运动 时 葡萄 糖 浓度 不 变 ， 但 糖 的 产生 和 
利用 都 快 了 , 胰 高 血糖 素 的 分 这 增加 3 倍 , 货 物 中 的 成 分 蛋白 质 多 了 、 糖 少 了 也 会 刺激 分 
泌 ; 胰 高 血糖 素 的 分 刻 还 受 其 他 激素 的 调节 和 神经 因素 的 影响 ， 如 生长 演 素 抑制 素 起 抑制 
分 泌 的 作用 , 电 刺 激 下 丘脑 的 特定 部 位 ,可 增加 分 记 。 

胰 高 血糖 素 刺 激 以 乳酸 为 起 始 物 的 糖 异 生 作用 ， 禁 食 鼠 肝脏 胰 高 血糖 卖 增 加 糖 异 生 
的 速度 20 二 30 多。 饱 食 鼠 肝脏 则 增加 2 一 3 倍 ; 以 谷 氨 酸 、 各 氮 酰 胺 \ 丙 氨 酸 作为 糖 异 生 的 
起 始 物 时 也 可 看 到 胰 高 血糖 素 的 刺激 作用 ， 它 们 是 先 转化 成 草 酰 乙酸 再 加 入 糖 异 生 的 代 
谢 途 径 的 ; 以 果糖 、\ 甘 铀 醛 、 二 产 基 丙酮 作为 糖 异 生 的 起 始 物 时 同样 受 胰 高 血糖 素 的 刺激 ， 
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NH, NH, 
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2. Aa - OH 
NH, NH, NH, 
3-8 1. 胰 高 血糖 素 的 氨基 酸 硕 序 ， 2. 前 胰 高 血糖 素 的 C Hs 驳 


用 ”C 标记 的 二 羟基 丙酮 作 底 物 ， 由 于 它 位 于 糖 代谢 的 中 心 点 ， 它 可 以 经 过 糖 异 生 的 途 
径 合成 葡萄 糖 ,也 可 以 经 过 糖 酵 解 的 途径 降解 成 丙酮 酸 六 见 图 3=9C- 二 产 基 丙酮 转化 
成 “C- 葡 萄 糖 和 “C- 和 乳酸 的 量 是 受 胰 高 血糖 素 控 制 的 , 见 图 3-10。 随 着 胰 高 血糖 系 浓 度 


果糖 - 1,.6-— RR ae 


| —____———— #8 £8 
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AGM VAR | 甘油 
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3-9 二 羟基 丙酮 参加 糖 代谢 的 途径 


的 增 加 ;形成 的 乳酸 减少 了 ,而 合成 的 葡萄 糖 却 是 相应 增加 , 葡萄 糖 的 合成 并 不 是 由 于 增 
加 三 羟基 丙酮 的 吸收 ,也 不 是 从 乳酸 合成 的 。 

胰 高 血糖 素 对 糖 异 生 的 调节 是 经 过 环 化 AMP(cAMDP) 的 作用 ， OL FIBA. Bes 
血糖 素 刺 激 <AMP 的 释放 , 见 图 3- 也 ,在 许多 动物 肝脏 都 可 看 到 此 现象 5(2) 增 加 :ceAMP 
所 需 用 的 激素 的 浓度 与 刺激 葡萄 糖 异 生 所 需 的 浓度 是 同样 的 ; (3) SD MAS cAMP 可 模 
拟 激 素 的 效应 ; 这 些 现 象 都 符合 于 cAMP 有 是 第 二 信使 的 这 一 概念 ， 就 是 激素 或 第 一 信 ， 
使 将 所 需要 的 信息 带 到 细胞 内 ， 与 细胞 内 特定 的 激素 受 体 相 结合 , 刺激 cAMP 的 生成 ， 
cAMP 作为 第 二 信使 将 信息 传 给 细胞 内 的 酶 反应 ,<c<AMP 的 作用 是 激活 蛋白 激酶 ,催化 
妃 个 酶 的 磷酸 化 ,从 而 调节 代谢 活动 e 

B. 肾 上 腺 素 和 去 甲 肯 上 腺 素 : “它们 的 共同 化 学 结构 是 含有 北 茶 酚 ( 茶 环 目 有 二 个 相 
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图 3-10“ 胰 高 血糖 素 对 于 ”“C- 二 羟 . 3-11 ， 胰 高 血糖 素 的 深度 影响 肝脏 环 化 -AMP 的 生成 

AMHR “CARR “C-HA EAM AMP 含量 之 前 * 鼠 肝 组 织 与 
糖 的 影响 不 同 浓度 的 胰 高 血糖 素 保 温 1 小 时 。 


邻 的 羟基 ) 并 有 乙 胺 侧 键 , 结 构 式 见 图 3-12。 人 体内 主要 存在 于 肾上腺 通 质 中 , 从 酷 氨 酸 
合成 ,储存 在 囊 泡 中 。 


a3 ras 
Toa -oa 
Ym Y 
CH-—-OH CH--OH 
CH,NH, CH,NHCH, 
EFS ERR BERR 


3-12 ”去 甲 肾上腺 素 和 肾上腺 素 的 化 学 结构 式 


在 肝脏 中 肾上腺 素 的 作用 是 升 高 血糖 ; 低 血 糖 的 刺激 引起 肾上腺 素 分 泌 ; 肾 上 腺 素 的 
效应 与 糖 皮质 激素 和 胰岛 素 的 作用 有 密切 关系 正常 动物 注射 胰岛 素 以 降低 血糖 ;在 几 十 
分 钟 内 会 引起 肾上腺 素 分 这 的 增加 ,最 高 值 可 增加 到 50 倍 ; 肾上腺 素 刺 激 胰 高 面 糖 素 的 
分 泌 , 当 生长 激素 抑制 素 抑制 胰 高 血糖 素 的 分 刻 时 肾上腺 素 导 致 的 高 血糖 效应 就 消失 了 ， 
并 且 在 灌注 的 肝 组 织 中 引起 高 血糖 所 需 的 肾上腺 素 大 于 生理 浓度 下 的 含量 ， 所 以 肾上腺 
素 对 升 高 血糖 的 效应 还 很 复 繁 , 目 前 还 不 甚 清楚 。 

肾 上 陈 素 的 刺激 作用 通过 两 种 受 体 即 w- 受 体 和 p- 受 体 ,去 甲 肾上腺 素 主 要 兴 奉 到 = 
受 体 ,刺激 8- 受 体 的 作用 较 弱 ,肾上腺 素 则 对 w 和 p 的 影响 相同 。c HOVER cAMP’ 
浓度 的 变化 相 联系 的 , 8 则 是 由 CAMP 水 平 控制 的 , c 和 8 之 间 存 在 着 复杂 的 协调 关系 ; 
从 忌 肌 的 研究 认为 在 低 浓 度 激素 时 主要 起 作用 的 是 ,这 是 由 于 抑制 增加 “<ANMP 的 蔡 
SHH (propranolol) 并 不 能 抑制 肾 上 腊 素 对 糖 异 生 的 刺激 作用 ;而 刺激 <AMP 抑制 
a HEARS SLB (isoproterenol) 对 糖 异 生 没有 效应 ; 然而 ， © 和 4 究竟 何者 起 主 
导 作 用 3; 尚 须 视 生物 种 族 不 同 及 生理 情况 不 同 而 有 差异 8 

o 作用 的 机 制 可 能 与 Cat+ 的 流动 有 头 ,一 种 肾 正 腺 索 c «Me A ALR 
素 (phenylephrine)， 只 有 在 作用 系统 中 有 Catt GENTAMM., SSTFRADTAWES 
AVE FE. HIB © Ye URIBE Hl RMT AIS EDR Catt 流动 的 效应 ,但 是 Cat+ 的 流动 
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的 调节 能 否 说 明 o 作用 还 不 清楚 ,而 与 糖 异 生 的 关系 则 更 有 待 于 研究 了 。 
C. 胰岛 素 : 是 由 胰岛 8 细胞 分 这 的 二 种 激素 ; 1H 51 个 氨基 酸 组 成 的 小 分 子 蛋白 质 。 
最 初 在 核糖 体 上 含 成 的 是 一 个 比 胰岛 素 分 子 大 的 单 链 多 肤 , 称 为 前 胰岛 素 , 共 有 86 个 氢 基 
酸 * 组 成 见 图 3-13, 从 结构 上 看 前 胰岛 素 是 由 连接 肽 《G Hk) 的 C 端 通过 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 
残 基 与 胰岛 素 A 链 和 端的 甘氨酸 残 基 相 连 》 而 连接 肤 的 区 端 通过 两 个 精 氨 酸 残 基 与 B HE 
CS 端的 苏 氨 酸 残 基 相 连 , 这 样 形成 一 条 完整 的 单 链 多 肽 ;前 胰岛 素 经 过 胰 蛋 白 酶 和 羧 肽 栈 
B 的 作用 ,可 产生 胰岛 素 和 C 肽 ,同时 释放 上 述 4 个 碱 性 氨基 酸 。 
H,N + 


high 
RRA SFE HPAI — FR — 9 BF — at eam dans 
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图 3-13“” 人 前 胰岛 素 的 一 级 结构 


.用 放射 乞 疫 方法 测定 人 血液 中 胰岛 素 的 含量 为 ”0.4ng/ ml， 胰岛 素 的 释放 主要 依靠 
血液 中 糖 的 浓度 ， 在 高 糖 食物 进食 后 , 血液 中 糖 浓度 高 于 80 一 90mg/100ml， 这 时 血液 中 
胰岛 素 的 含量 可 增加 3 一 4 倍 ;高 蛋白 食物 也 有 和 刺激 作用 ;影响 胰岛 素 分 沁 的 ， 还 有 其 他 激 
素 和 神经 的 作用 ,副交感 神经 刺激 分 沁 , 交 感 神经 则 抑制 分 这 。 

胰岛 素 的 作用 是 迅速 降低 血糖 的 浓度 ,增加 糖 的 转运 进入 肌肉 和 脂 AR BSaSs 
糖 激 酶 、 磷 酸 果 糖 激酶 和 丙酮 酸 激 酶 以 促进 糖 的 氧化 ; na 14, HPS MAR (LRG 
糖 -1，6- 二 磷酸 酶 , 从 而 抑制 糖 的 异 生 。 

胰岛 素 对 糖 异 生 的 抑制 作用 是 否 与 降低 CAMP 的 浓度 有 关 ? 以 胰 高 血糖 素 和 肾 正 膀 
素 灌注 的 肝脏 ,再 以 胰岛 素 处 理 , 可 观察 到 胰岛 素 降低 TEAMEP; 水 平 的 现象 ;暴露 在 肾上腺 
素 中 的 脂肪 细胞 胰岛素 也 降低 其 中 <AMP 的 水 平 ,这 些 结果 都 说 明 胰 岛 素 与 降低 CAMP 
有 关 ; 但 情况 还 要 复杂 , 当 肾 上 腺 素 加 上 8 受 体 的 阻 遇 剂 , 这 时 <AMP 并 不 增加 8 ee 
受 峭 上 腺 素 刺激 而 增加 胰岛素 则 起 抑制 作用 ,再 者 由 肾上腺 素 诱导 的 对 糖 异 生 的 刺激 在 
cAMP 的 浓度 回复 到 基底 水 平 不 再 降低 时 ;胰岛 素 对 糖 异 生还 有 邱 制 ,这 就 是 说 肾上腺 素 
刺激 糖 异 生 的 “、P 两 种 作用 都 可 被 胰岛 素 所 抑制 ， 亦 即 胰 岛 素 对 糖 异 生 的 抑制 至 少 趣 
在 着 两 种 机 制 ,一 种 是 与 cAMP 的 浓度 有 关 , 另 一 种 则 无 关 。 

看 来 胰岛 素 的 作用 是 多 方面 的 ,胰岛 素 可 结合 在 质 膜 上 上 ， fe A Be 
FRSA AFF EE AGS BB BR BS Se FS AUS Ps Hy LH BS TSA, , 3) Sy 
350,000, 是 由 4 个 亚 基 组 成 的 多 肽 ,两 个 w- 亚 基 ,2 个 BW, RE, ee 
受 体 结合 之 后 可 能 活化 质 膜 上 的 cAMP 磷酸 二 酯 酶 ,促使 CAMP 的 降解 ; BR seat Aye 
质 膜 上 也 可 能 直接 影响 到 离子 的 流动 性 。 睹 岛 素 还 可 结合 在 细胞 核 下 ,可 能 改变 三 些 和 
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质 通过 核 膜 ,从 而 影响 DNA 或 RNA 的 合成 。 
D. 糖 皮质 激素 ;， 包 括 皮质 醇和 皮质 酮 ; 属于 21 碳 类 固 醇 激素 糖 皮 质 激素 具有 逢 
高 血糖 的 作用 ,动物 注射 皮质 醇 后 15 一 30 分 钟 内 即 见 外 周 组 织 如 脂肪 组 织 : 度 肤 、 结 缔 组 
织 \ 骨 骼 肌 对 血糖 的 摄取 降低 以致 血糖 的 利用 减少 ; 糖 皮质 激素 还 诱导 肝 中 参与 糖 异 生 
HMMS, GENOA, 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 凑 激 酶 .果糖 -1; 6- 二 磷酸 酶 和 葡萄 
糖 -6- 磷 酸 酶 的 活性 明显 升 高 ,其 中 尤 以 磷酸 
烯 醇 式 丙酮 酸 羧 激 酶 最 为 显著 。 .| | 
糖 皮质 激素 的 主要 作用 是 影响 靶 细 胞 中 
核酸 代谢 ,用 淋巴 细胞 的 实验 发 现 , 皮 质 醇 可 
LA-- 葡萄 小 激酶 诱导 细胞 中 其 种 特定 的 mRNA, 从 而 翻译 出 
a 一 种 抑制 细胞 膜 转 运 功能 的 蛋白 质 ， 使 细胞 
200 7 “一 一 示 政 呆 术 煌 请 ”对 葡萄 精 、 氨 基 酸 等 能 源 物质 的 摄取 降低 ; 皮 
质 激素 也 促进 肝 细 胞 中 多 种 RNA WAR, 
从 而 增加 一 些 酶 蛋白 的 合成 。 
E. 加 压 素 : 是 神经 垂体 分 刻 的 一 种 9 Aik, 
分 子 中 有 一 对 二 硫 键 , TL 3-15, MER 
进 糖 的 异 生 ， 从 同位 素 研究 或 尽 生 成 葡萄 糖 
的 测定 中 得 知 可 增加 30 一 50 驳 ,但 其 机 制 仍 
不 清楚 ,可 能 是 通过 靶 组 织 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 
FH cAMP 的 浓度 而 起 作用 的 。 
2. 第 二 信使 在 激素 调节 代谢 中 的 作用 ， 
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A3-14 胰岛素 的 剂量 与 糖 酵 解 酶 的 生物 合成 的 关系 图 3-15， 人 精 氨 酸 加 压 素 
四 氧 罚 啶 致 糖尿 的 鼠 ? 注 射 胰岛 素 48 小 时 (每 天 皮下 注 

射 二 次 )? 分 析 肝脏 中 的 酶 活力 ?以 每 100 克 体 重 每 小 时 

EW pmol/L 数 ， 表 示 酶 的 活力 水 平 。 


一 种 激素 往往 只 对 一 种 或 几 种 所 谓 靶 细胞 或 靶 组 织 产 生 的 生物 学 效应 ;这 是 因为 靶 
细胞 上 具有 和 激素 特异 结合 的 受 体 ， 前 面 已 提 到 过 肝脏 质 膜 上 的 胰 妨 素 受 体 就 是 在 细胞 
膜 上 与 胰岛 素 亲 和 力 特 高 的 部 位 8 膜 上 受 体 与 激素 结合 之 后 使 细胞 膜 发 生 某 些 结构 和 功 
能 的 变化 ;引起 某 种 化 合 物 浓 度 的 改变 ,然后 引发 二 系列 的 生化 效应 ， 这 种 化 合 物 就 是 在 
细胞 内 传递 信息 的 第 二 信使 ,前 面 已 多 次 提 到 的 cAMP eS ie aOR es 此 外 
无 机 离子 Catt 或 JGTP 也 参与 激素 信息 的 传递 8 

A.cAMP 和 腺 背 酸 环 化 酶 : cAMP 是 广泛 存在 于 生物 界 的 细胞 内 反应 的 调节 因 玫 ， 
在 细胞 内 的 浓度 正常 情况 下 严格 控制 在 委 10 “mol/ 工 , 激素 刺激 后 迅速 发 生 改 变 可 在 几 利 
SHAMIM 5 倍 ocAMB 的 合成 是 由 腺 背 酸 环 化 酶 摧 化 从 ATP 来 的 ;此 酶 也 存在 于 质 膜 于; 
cAMP 的 降解 是 磷酸 二 酯 酶 的 作用 ,水 解 为 核 背 5- 磷 酸 , 见 图 35165 以 cAMP 作为 第 二 
信使 的 细胞 表面 的 受 体 。 在 受 激素 刺激 之 后 转 而 刺激 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 以 增加 <AMP 
的 浓度 ,能 否 迅速 分 解 j AMP 则 依靠 磷酸 二 酯 酶 的 活性 。 | 
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ANAS SE AAAS cAMP 7K BEAR EAI We EASILY » [A] — 2 Hed AA RR SS RE REY 
RAK (LBS AT AS SE RE BLY. GRO 5 Ane BZD 4 BAS SS TE RR 
酶 ,这 些 激素 是 胰 高 血糖 素 . 促 肾上腺 皮质 激素 ` 肾 土 腺 素 、 促 甲状 腺 激素 ， 它 们 都 有 提高 
cAMP 的 作用 ， 从 而 刺激 甘油 三 酯 分 解 为 脂肪 


酸 ; 实验 证 明 每 一 激素 与 各 自 的 受 体 结合 后 都 作 rt 

AF SEALS (CE ws 个 
激素 结合 到 受 体 后 并 不 直接 活化 腺 苷 酸 环 化 “QrP+O-P-0-P-0-CH, 

Mio BESGB= MASA GTP 的 膜 蛋 白 参 加 ,起 Coe Oo rr 

偶 联 作用 ,这 种 GTP BAWRARMRG EA, OH OH 

只 有 在 G 和 蛋白 存在 时 激素 受 体 才 能 活化 腺 昔 酸 环 HD = 

化 酶 ; G 蛋白 本 身 又 是 GTP 酶 ,可 催化 结合 在 G oe 

蛋白 上 的 GTP 水 解 成 GDP 和 无 机 磷酸 , GTP DG CS 

7k WF FE BRE G BE eT I CRED ACB HOTE em 

用 , 假如 以 GTP 的 未 端 磷酸 不 能 水 解 的 类 似 物 ee ~_ 

代替 G 蛋白 上 的 CTP, BAZRAEKNRER » oe OH 

环 化 酶 增加 了 ,作用 的 时 间 也 大 大 延长 了 ;霍乱 毒 oe 

KUBEREGTMMECEARANMH, B ate siprans 

ACRE A ! 分 子 中 的 0 

ADP- 核 义 转移 到 G 蛋 白 上 ,使 G 蛋 白 不 再 能 水 解 wees SGN od 

结合 着 的 _GTP， 在 这 种 情况 下 腺 苷 酸 环 化 酶 一 o- 


5 一 AMP 


直 处 于 活性 状态 ,使 细胞 内 cAMP 的 水 平 延续 升 
高 ,从 而 引起 一 系列 症状 。 

腺 苷 酸 环 化 酶 的 活化 过 程 可 能 有 这 样 的 顺 图 3-16. cAMP 的 合成 和 降解 
序 , 见 图 3-17，(1) 激 素 结合 在 受 体 蛋白 上 改变 了 受 体 的 构 型 使 之 能 结合 G 蛋 白 ，(2) 受 
体 结合 G 蛋白 后 暴露 出 G 蛋白 上 可 结合 CTP 的 位 点 ,(3)GTP 结合 后 改变 了 G 蛋白 的 
构 型 ,使 之 与 受 体 解 离 而 暴露 出 可 与 腺 苷 酸 环 化 酶 结合 的 位 点 ,(4) G 蛋白 在 脂 双 层 上 扩 
散 。 结 合 到 腺 苷 酸 环 化 酶 上 ,促使 腺 藻 酸 环 化 酶 活化 而 生成 cAMP，(5) G 蛋白 水 解 GTP 
后 回复 到 原来 的 构 型 ,使 腺 苷 酸 环 化 酶 脱离 而 失去 活性 , (6) mA RE 
环 化 酶 不 断 受 到 活化 ,直到 激素 除去 后 一 切 才 恢 复原 状 。 在 图 3-17 RLS, CEH 
isin iii diailainne ilaamins ahaha tabi iatten: talks 和 
的 联系 。 

人 
层次 ,其 生理 功能 可 能 在 于 每 一 个 激素 结合 的 受 体 可 活化 许多 .G 蛋白 分 子 SAGE 
又 活化 许多 腺 苦 酸 环 化 酶 ,这 样 就 扩 增 了 来 自 细胞 处 的 信号 ;也 可 能 由 于 G 和 蛋白 的 介 人 使 
激素 受 体 更 能 适应 不 同 的 细胞 反应 如 与 其 他 的 上 膜 蛋白 偶 联 等 等 。 ， 

B. 蛋白 激酶 和 磷酸 化 作用 : PAM BEER cAMP 依靠 的 蛋白 激酶 ? 
催化 磷酸 根 的 转移 ;从 yAT8 转 到 某 些 酶 蛋白 的 特定 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 基 团 上 4; 从 而 改 恋 
酶 的 活性 ,这 一 作用 可 说 明 cAMP 的 全 部 效应 ; 蛋白 激酶 的 底 物 随 不 同 的 细胞 而 有 所 差 
别 , 由 此 可 解释 不 同 的 丢 细胞 中  cAMP 的 作用 有 所 不 同 6 


OH OH 
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细胞 外 GRA BREF PRE LS 


3-17 AREF RAIA ERSTE (hs 
(1) —(6) 的 说 明 见 正文 。 


依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 是 个 四 聚 体 , 有 二 个 调节 亚 基 和 三 个 催化 亚 基 ， 当 有 cAMP 
存在 时 ，cAMP 结合 到 调节 亚 基 的 特定 部 位 上 ， 使 之 发 生 了 构 型 的 变化 ， 解 离 出 有 活性 


的 催化 亚 基 。 


在 糖 酵 解 和 糖 异 生 的 代谢 途径 中 有 三 个 酶 是 依靠 CAMP 的 蛋白 激酶 的 底 物 ， 和 是 三 
酸 果 糖 激酶 (PFK)， 有 果糖 1,6- 二 磷酸 酶 和 丙酮 酸 激酶 。 

肝 胜 和 肌肉 中 的 PPK 都 能 被 依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 催化 而 磷酸 化 ， 在 监 体 动物 
高 血糖 素 刺激 ”P 参 太 到 肝脏 的 酶 止 , 鼠 肝 磷 酸化 酶 有 二 种 磷 含 量 ,一 种 低 磷 形式 每 一 分 子 
四 聚 体 的 酶 含有 1 分 子 磷 , 一 种 高 磷 形 式 , 每 一 分 子 酶 含有 ;3 分 子 磷 。 磷 酸化 酶 和 非 磷酸 
化 酶 在 饱和 底 物 浓度 的 情况 下 催化 活力 是 相同 的 ， 所 以 磷酸 化 作用 对 酶 活力 的 影响 现在 
还 不 清楚 ; 有 人 报道 磷酸 化 的 酶 对 于 别 构 抑制 剂 如 ATP 或 柠檬 酸 更 为 敏感 ,对 于 激活 剂 
如 F2,6P,, AMP, G1, 6P, 较 不 敏感 ， 还 有 报道 磷酸 化 的 酶 更 易 被 胰 蛋 白 酶 所 水 解 , 总 
的 看 来 磷酸 兹 酶 有 活力 下 降 的 趋势 。 | 

果糖 -1， 6- 二 磷酸 酶 可 被 cAMP 依靠 的 蛋白 激酶 磷酸 化 , 胰 高 血糖 素 有 促进 。 据 报 
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EL- 型 的 丙酮 酸 激酶 可 被 依靠 CAMP 的 蛋白 激酶 磷酸 化 ,磷酸 化 的 酶 活力 降低 ， 每 分 
Flee & 2 SOF ETT SOO fa 8 1 7 90 多 ,在 磷酸 炳 醇 型 丙酮 酸 浓 度 低 时 抑制 更 甚 。 磷 酸化 
的 酶 发 生 了 构 型 变化 ,改变 了 对 效应 剂 的 反应 ,磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 和 果糖 二 磷酸 对 非 磷酸 
化 的 酶 有 激活 作用 ,使 更 易于 和 底 物 结合 ,磷酸 化 的 酶 则 削弱 了 激活 剂 的 作用 ， 对 抑制 剂 
ATP 或 丙 氨 酸 的 抑制 作用 却 加 强 了 ; 鼠 肝 生理 浓度 的 果糖 二 磷酸 或 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 
抑制 再 酮 酸 激酶 的 磷酸 化 , 丙 氨 酸 解除 它们 的 抑制 ;饱和 浓度 的 果糖 二 磷酸 或 磷酸 烯 醇 型 
丙酮 酸 可 逆转 丙酮 酸 激酶 磷酸 化 后 造成 的 失 活 ,所 离子 也 有 同样 作用 ， 图 3-19 罗列 效应 
物 对 肝脏 丙酮 酸 激酶 的 磷酸 化 和 活性 的 影响 。 胰 高 血糖 素 刺 激 丙酮 酸 激酶 的 磷酸 化 ， 鼠 
叶 切 片 或 肝 细 胞 与 “P 保温 胰 高 血糖 素 刺激 磷 的 参 人 增加 3 一 6 倍 ， 胰 高 血糖 素 正常 情 
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Asis cAMP 依靠 的 蛋白 激 | 图 3-19 效应 物 对 肝 胜 丙酮 酸 激 酶 的 磷酸 化 、 

酶 活化 过 程 的 示意 图 脱 磷酸 和 活性 的 影响 (PEP ”代表 磷酸 烯 醇 型 
丙酮 酸 ) 


况 下 在 体液 中 的 浓度 是 0.2nmol/ 直 ，7nmol/L 的 胰 高 血糖 素 刺 激 丙酮 酸 激酶 的 磷酸 化 为 
最 高 值 的 一 半 , 肾 上 腺 素 或 去 甲 肾上腺 素 也 刺激 酶 的 磷酸 化 ,但 效应 比 胰 高 血糖 素 差 。 关 
于 磷酸 化 的 丙酮 酸 激酶 的 脱 磷酸 基 团 作用 报道 甚 少 , 鼠 肝 中 的 组 蛋白 磷酸 酶 有 此 作用 ; 随 
着 磷酸 根基 团 的 移 去 , 酶 的 活性 逐渐 恢复 , 见 图 3-20。 综 上 所 述 , 丙酮 酸 激酶 在 糖 酵 解 途 
径 中 催化 从 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 生 成 丙酮 酸 ， 而 糖 异 生 途径 从 丙酮 酸 逆转 则 要 经 过 丙酮 酸 
羧 化 酶 和 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 羧 激 酶 的 作用 ,已 知 在 鼠 肝 中 丙酮 酸 激酶 的 活力 10 倍 于 后 二 
个 酶 ,所 以 为 使 丙酮 酸 为 底 物 的 糖 异 生 途 径 能 够 进行 ,丙酮 酸 激 梅 的 活性 必须 严格 控制 才 
行 ; 控 制 丙 酮 酸 激酶 的 活性 有 一 系列 效应 物 , 并 且 还 有 激素 的 调节 是 很 重要 的 ， 糖 皮质 激 
FR cAMP FHS) MA rl Be ETB BS (SP Ps ik TE TTT» BFP ES BE 
皮质 激素 后 几 分 钟 内 就 出 现 这 个 现象 ,整体 动物 激素 刺激 也 出 现 相 同 的 效应 ,分 析 细 胞 内 
的 代谢 物 磷 酸 烯 醇 型 丙酮 酸 /丙酮 酸 的 比值 增加 ， 这 就 符合 于 通过 cAMP se sat 
— VE FA EH Hell FS A SHES 
CC. RR cAMP 外 的 细胞 内 调节 因子 : Cat 是 外 重要 的 细胞 内 调节 分 巴 \ 它 的 作用 在 第 
五 章 中 作 详 细 介 绍 。 
存在 于 动物 细胞 中 的 环 化 鸟 苷 酸 (cGMP) 也 被 认为 有 第 二 信使 的 作用 ， 结 构 式 见 
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图 3-20， 饼 肝 丙 酮 酸 激酶 的 磷酸 化 \ 脱 磷酸 与 活性 的 关系 3-21 cGMP 
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Sumol/L 的 cAMP), 箭头 处 表示 加 入 磷酸 蛋白 磷酸 
酶 ,再 加 入 已 糖 激酶 和 葡萄 糖 以 消耗 掉 “P-ATP。s 


图 3-21, cGMP 在 细胞 内 的 浓度 比 cAMP 低 10 倍 ， 由 鸟 童 酸 环 化 酶 催化 从 GTP 形 
成 , 鸟 普 酸 环 化 酶 有 的 结合 在 膜 上 有 的 在 细胞 桨 中 ,如 在 已 破碎 的 细胞 中 此 酶 不 能 被 激素 
或 其 他 细胞 外 的 信号 分 子 激活 ,完整 细胞 则 可 对 许多 外 界 信号 起 反应 而 提高 二 GMP ANTE 
度 , 可 能 cGMP 并 不 是 第 一 个 接受 外 界 信号 的 调节 分 子 ,而 是 通过 细胞 内 游离 Cat+ 的 
浓度 恋 化 而 起 反应 的 。 胞 浆 中 Cat+ 浓度 增加 后 也 增加 了 <GME 的 水 平 ,“EGNMP 的 浓 
度 变 化 是 由 于 改变 了 鸟 音 酸 环 化 酶 或 CGMP 磷酸 二 酯 酶 的 活性 引起 的 。 

cGMP 在 细胞 内 的 调节 作用 还 不 清楚 ， 在 肝脏 中 cGMP 引起 的 反应 与 cAMP — 
致 , 但 是 在 别 的 组 织 中 又 可 能 和 cAMP 的 作用 完全 不 同 ， 有 些 工 作者 认为 CMP BE 
= cAMP 和 Catt 这 二 个 广泛 存在 的 第 二 信使 的 调节 者 ,也 可 能 参与 生产 、 繁 殖 的 过 程 
oth, 


(=) 果糖 -2, 6- 二 磷酸 对 糖 代谢 的 调节 


糖 酵 解 一 章 和 本 章 在 叙述 PFK 和 果糖 1, 6- 二 磷酸 酶 时 都 已 提 到 F2, oP, 的 调节 
作用 ,本 节 将 作 较 为 详细 的 介绍 。 
在 研究 激素 对 肝脏 中 PFK 的 调控 作用 时 ， 发 现 胰 高 血 
糖 素 使 酶 活力 下 降 是 通过 一 个 小 分 子 效应 物 ， 此 物 存在 于 肝 - 
HO-p-0-CH; O o-p-on =[EERRH, ERR eer EDN ee BSE 
oF Ke nol 用 ， 经 过 鉴定 是 杂 糖 二 磷酸 ， 磷 酸根 位 于 2 位 和 :6 fr, WA 
OH H 3-22, F2,6P; 之 难于 发 现 是 由 于 科学 家 经 常用 酸性 pH Hh 
PPT 提 代 谢 物 ， 在 酸性 液 中 F2, 6P; Ais. c 2 位 的 磷酸 根 在 
pH3 只 要 30 分 钟 就 完全 水 解 了 。 

F2, 6P; 广泛 存在 于 动物 组 织 中 ,含量 最 高 的 是 肝 脑 和 心肌 ,植物 和 微生物 也 有 ep 
1.F2,6P, 水 平 的 调节 ”动物 饮食 情况 不 同 ， 取 ,6P, 的 水 平 也 不 同 ; 喂 养 鼠 肝脏 
中 的 浓度 是 10 一 20wmol/ 工 ， 长 期 饥 钱 或 致 糖尿 的 情况 下 此 值 大 大 降低 ， 遗 传 性 胖 鼠 即 , 
使 在 饥 猴 时 F2, 6P; 的 浓度 仍 较 正常 鼠 为 高 ;喂养 鼠 的 肝 细 胞 在 存在 .20mmol/ 王 Hie 
醛 、 果糖 、 乳 酸 、 甘油 、 丙 酮 酸 或 丙 氮 酸 时 ，F2,6P; 的 浓度 仅 为 对 照 的 10 一 0 多 。 EAD 
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胞 中 可 看 到 激素 的 调节 作用 ， 喂 养 鼠 肝 细胞 加 了 胰 高 血糖 素 ，F2, 6P， 的 浓度 大 大 下 降 ， 
以 cAMP 或 二 本 基 cAMP 代替 胰 高 血糖 素 也 有 同样 的 现象 ;胰岛素 对 抗 胰 高 血糖 素 的 
效应 也 对 抗 “<AMP; 肾上腺 素 对 F2, 6P 的 水 平 有 两 种 情况 ，< 受 体 的 作用 是 增加 
F2,6P,, 6 受 体 的 作用 则 是 降低 。 激素 调节 着 F2, 6P; 的 消长 ,而 F2, 6P; 又 调节 着 糖 
酵 解 和 糖 异 生 的 速度 ,喂养 动物 F2,6P, 水 平 高 糖 酵 解 的 途径 是 主要 的 ， 饥 饿 或 致 糖尿 
的 情况 下 F2, 6P; 水 平 降低 而 糖 异 生 的 速度 大 大 加 快 * 遗 传 性 肥胖 鼠 本 来 血糖 浓度 就 高 > 
F2, 6P; 水 平 也 高 ,给 予 胰岛 素 更 促进 糖 酵 解 。 

2.F2,6P, HARA F2,6P. 的 合成 是 经 过 激酶 的 作用 实际 上 这 是 磷酸 根 转 - 


++ 


F6P + ATP —=F?, 6P, + ADP 
ELM, PARAL ATP 转移 到 FOP; F2, 6P, 的 分 解 是 经 过 水 解 酶 的 作用 ， 


F2, 6P,— = F6P cz H;PO, 


水 解除 去 一 个 磷酸 。 现 在 已 知 催化 此 二 反应 的 是 一 个 单一 的 蛋白 质 ,结论 来 自 以 下 几 个 方 
面 的 事实 ，(1) 以 磷酸 纤维 素 吸 附 酶 液 然后 将 FoP 洗 脱 ， 激 酶 的 活力 和 水 解 酶 的 活力 
不 能 分 开 ，(2) 从 柱 上 得 到 的 酶 制备 物 以 SDS BADE, 得 到 一 个 单一 的 多 肽 链 ，(3) 
再 用 葡 聚 糖 G-100 分 离 , 仍 不 能 分 开 ， 此 时 测 得 分 子 量 为 100,000，(4) 纯化 的 酶 制备 
物 与 依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 和 [7Y-”P]ATP 保温 ， 得 到 犬 酸化 的 蛋白 仍 是 二 种 酶 活力 
伴随 在 一 起 ,所 以 认为 这 是 一 个 催化 磷酸 基 团 转移 反应 和 磷酸 水 解 反应 的 双 功 能 酶 。 

F2, 6P;， 是 从 FE6P A. FOP 磷酸 化 在 1 位 得 到 . Fl1, 6P:;， 这 是 酵 解 的 中 间 物 ， 
FoP 磷酸 化 在 2 位 得 到 F2, 6P;， 为 了 区 分 参与 这 二 个 反应 的 酶 ， 前 者 名 磷酸 果糖 激酶 
开 PFKI)， 后 者 名 磷酸 果糖 激酶 I(PFKIL)。F2, 6P: 水 解 生成 F6P，F1, 6P， 的 水 解 也 
竺 成 F6P， 催 化 前 一 反应 的 酶 称 为 果糖 2，6- 二 磷酸 酶 。 文献 上 常 以 磷酸 果糖 激酶 II/ 
果糖 2，6- 二 磷酸 酶 来 表示 催化 F2, 6P， 合 成 和 分 解 的 双 功 能 酶 。 

3. 效应 物 对 磷酸 果糖 激酶 II/ 果糖 2, 6- 二 磷酸 酶 活性 的 调节 ime 3-3 所 示 ， 双 
功能 酶 催化 的 两 个 反应 都 被 各 自 的 末端 产物 所 抑制 ,磷酸 根 转移 反应 被 ADP、F2, 6P, 4p 
fil, F2,6P, 的 折 制 是 非 竞争 性 的 ， 即 当 饱 和 浓度 的 底 物 (F6P) 存在 时 F2, oP, HAH 
制作 用 ，F6P 则 是 磷酸 水 解 反应 的 强 抑制 剂 ; 无 机 磷酸 刺激 两 者 的 活性 ， 促 进 了 酶 与 底 
物 的 亲和力 ,在 磷酸 根 转 移 反应 中 , 底 物 F6P wy Ka fh 0.5mmol/L fe 8) 50umol/L, 在 
磷酸 水 解 作 用 中 底 物 F2, 6P; 的 Ka 值 从 20pemol/L 降低 到 1 一 2pimol/ 工 , 还 增高 最 高 
TRE; 吃 甘 油 磷 酸 的 效应 是 很 有 趣 的 ，c= 甘 油 磷 酸 和 FoP HO. 部 分 结构 相 类 似 ， 可 
看 作 竞 和 争 了 6P，F6P 是 磷酸 转移 反应 中 的 底 物 ，c- 甘 油 磷 酸 抑制 磷酸 转移 ; F6P 是 磷 
酸 水 解 反 应 中 的 抑制 剂 ，c- 甘 油 磷 酸 则 对 抗 FOP 的 抑制 作用 。 

肝脏 中 的 实际 情况 是 F6P 的 浓度 随 饮 食 情 况 而 改变 , 在 喂养 时 为 140wumol/ 工 ,饥饿 
48 小 时 为 70umol/ 工 ， 致 糖尿 时 为 36~mol/L, FOP 浓度 的 降低 有 利于 水 解 反应 ， 饥 钱 
鼠 给 予 葡萄 糖 则 大 大 增加 F2, 6P; 的 浓度 ,可 能 是 由 于 葡萄 糖 生成 了 FE6P， 从 而 促进 磷 
酸 转移 反应 而 抑制 水 解 反 应 ; 无 机 磷酸 的 浓度 在 肝脏 内 是 5 一 7zmmol/ 工 ， 对 两 方面 的 活 
性 都 有 最 大 的 激活 作用 ; ac- 甘油 磷酸 在 喂养 动物 肝脏 中 的 浓度 是 05—0.8mmol/L, 加 
人 10mmol/L 甘油 或 10mmol/L —#E AMA 10mmol/L CRANE MRA, «Hat 


°* 65 > 


3-3 碳酸 果糖 激酶 /RM 2, 6- 二 磷酸 酶 的 效应 物 


效应 物 磷酸 果糖 激酶 U 果糖 2 6- 二 磷酸 每 

F6P 底 物 HM) Hil FC AE FE HED 

F2,6P, 抑制 剂 CA FoP E44) 底 物 

ADP MF CA ATP BH) 无 效应 

无 机 磷酸 激活 剂 〈《 降 低 F6P 的 Kan) BEF CHR F2,6 了 的 Km) 
cx- 甘油 磷酸 抑制 剂 CA FoP 竞争 ) BIA CMR F2,6P, 的 Ka) 


磷酸 的 浓度 上 升 到 5 一 7mmol/ 直 ， 这 时 F2, 6P, 的 生成 大 为 抑制 , 糖 酵 解 也 被 抑制 。 

4. 依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 和 激素 对 磷酸 果糖 激酶 1/ 果糖-2，6- 二 磷酸 酶 活性 的 
调节 “磷酸 果糖 激酶 I/ 果 糖 -2，6- 二 磷酸 酶 是 依靠 <AMP 的 蛋白 激酶 的 良好 底 物 ， 
RRS LVEF BOF RAMS A 2 摩尔 磷 , 磷 酸化 部 位 是 酶 的 丝氨酸 ,丝氨酸 附近 氢 
基 酸 排列 顺序 为 顷 - 亮 - 谷 -NH:- 精 - 精 - 甘 = 丝 (P)- 丝 - 异 亮 - 且 - 谷 -NH:。 酶 作用 时 底 物 
的 K。 值 是 5pmol/L; 磷酸 化 的 酶 降低 了 磷酸 根 转移 反应 的 活力 。 使 所 需要 的 底 物 
FOP 的 浓度 加 高 ,对 酶 的 最 高 速度 影响 不 大 ; 磷酸 化 的 酶 对 磷酸 水 解 的 活力 起 促进 作用 ， 
增加 了 对 底 物 F2, OP, 的 亲和力 ,还 刺激 酶 的 最 大 速度 ; 可 能 ABRIL FAR 4A 有 一 个 效应 
就 是 降低 酶 对 F6P 的 亲和力 ,在 上 一 节 的 叙述 里 已 知 F6P 是 个 强 有 力 的 效应 物 ， 磷 酸 
化 酶 降低 了 对 FOP 的 亲和力 也 就 削弱 了 FOP 的 效应 ,从 而 抑制 了 磷酸 根 装 移 而 活化 了 
水 解 。 图 3-23 表示 酶 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 与 活性 的 关系 。 WT 
酶 脱 去 磷酸 。 

激素 如 胰 高 血糖 素 、 肾 上 腺 素 和 胰岛 素 都 在 一 定 程度 上 调节 磷酸 果糖 激酶 I/ 果 糖 
-4, 6- 二 磷酸 酶 的 活性 ; 胰 高 血糖 素 促使 cAMP 的 生成 ,从 而 活化 了 蛋白 激酶 , 增加 了 酶 
的 磷酸 化 ,其 结果 降低 了 F2, OP, 的 水 平 , 胰 高 血糖 素 0.03nmol/L 降低 F2,6P, 的 浓度 
为 最 高 值 的 一 半 ; 胰岛 素 本 身 并 没有 多 大 效应 ,但 它 防 止 胰 高 血糖 素 的 作用 ， 在 有 胰岛 素 
时 胰 高 血糖 素 要 达到 0.09nmol/L 才 使 F2, OP, 的 浓度 降 为 最 高 值 的 一 半 ; 在 以 cAMP 
代替 胰 高 血糖 素 时 ， 胰 岛 素 也 表现 有 同样 的 效应 ,使 F2, oP, 降低 到 最 高 值 二 半 时 所 需 
cAMP. 的 浓度 相应 为 12 和 36wmol/L; 肾上腺 素 也 降低 F2, 6P, 的 水 平 , 由 于 折 制 了 磷 
受 体 、8 受 体 参加 ,可 能 还 和 


att 的 运转 有 关 ， 激 素 作 用 后 使 磷酸 果糖 激 酶 / 果 糖 -2，。 
ADE iad atc 3-4, 


ATP 酶 
-过 5. F2, 6P， 对 酶 活力 的 调节 和 在 代谢 流 中 的 作用 _ 
ale. |e F2, 6P, 的 主要 作用 在 于 激活 PFKI,, PFKI RR 
Bie | 有 有 “了 径 中 的 一 个 主要 的 酶 ,影响 活力 的 效应 物 很 多 ( 见 糖 酵 解 一 


; By 
iy Hi), F2,6P, RRA BGET HAN ALS wy. PFK-I 
Rn 都 有 这 样 的 性 质 ， 从 爪 蟾 的 卵 母 细胞 、 酵 母 以 及 植物 质 休 
中 得 到 的 ; PFKI ,也 都 具有 同样 的 性 质 。 肝脏 | PEIKI 动力 

图 3-23 磷酸 化 作用 对 磷酸 果 = : 、 
WM 1/tm be coenee CORAM MMORMDA, ATP 的 抑制 强 ;以 致 在 
的 调节 生理 情况 下 酶 活力 几乎 可 忽略 不 计 ; F2, 6P 对 酶 的 激活 


VEAL GE CL) 并 加 酶 对 底 物 的 亲和力 , 酶 作用 的 最 大 速度 并 无 改变 ，(2) 在 一 定 的 浓 ， 
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表 3-4 几 种 激素 对 大 鼠 肝 细胞 磺 酸 果糖 激酶 UL/ 果糖 -2, 6- 二 磷酸 酶 活力 的 影响 


| ”磷酸 果糖 激酶 1 果糖 -2，6- 二 磷酸 酶 | 磷酸 果糖 激酶 II/ 果糖 
| mU/g (mU/g) -220- 二 磷酸 酶 
Fi 1.10 0.24 4.6 
胰 高 血糖 卖 0.02nmol/L 0.2 0.94 0.2 
#&% 16nmol/L 1.20 0.18 6.7 
eM O.2nmol/L 
十 胰岛 素 10nmol/L 0.63 0.46 1.4 
& EAR ZE10umol /L 0.56 0.76 0.7 
% ERRA 10pmol/L 
+H 10nmol/L 0.77 39 0.20 
FA CNE,),SO, 处 理 肝 细胞 的 抽 提 液 测 定 磷 酸 果 糖 激酶 Il RRR-2> 6- 二 磷酸 酶 ， 所 用 底 物 浓度 相应 为 50 及 
10umol/L, 


度 范 围 内 克服 ATP. 或 柠檬 酸 对 酶 的 抑制 ,(3) 加 强 .AMP REA MEHR AMP 
协同 解除 , ATP 的 抑制 ，(4) 保护 酶 对 热 和 低 . pH 的 失 活 作 用 。 

F2, 6P， 的 另 一 个 重要 作用 是 抑制 果糖 -1, 6- 二 磷酸 酶 的 活力 〈 见 本 章 果糖 -1, 6- 二 
磷酸 酶 ), 在 底 物 果 糖 -1, 6- 二 磷酸 浓度 低 时 ,上 E2, 6P; 有 强烈 的 抑制 ,在 浓度 高 时 下 2, 6P， 
改变 底 物 的 浓度 曲线 使 成 为 $ 型 ， 表 现 出 别 构 形式 的 相互 攻 用 ; 1 分 子 酶 结合 1 分 子 
F2, 6P,， 酶 的 催化 位 点 乙酰 化 了 ，EF2, 6P; 不 能 再 与 酶 结合 ， 这 表示 F2, 6P， 可 能 就 结 
合 在 酶 的 催化 位 点 上 ; F2, 6P; 加 强 AMP 对 此 酶 的 抑制 ,增强 AMP 对 酶 的 亲和力 ,可 
能 F2, 6P,， 结 合 在 酶 的 催化 中 心 上 引 起 了 酶 的 构 型 改变 , 使 之 易 与 AMP 结合 ; 从 核磁 
共振 及 电子 顺 磁 共 振 的 研究 知道 AMP 的 结 合 位 点 就 在 催化 位 点 的 相 邻 位 置 ， F7, oP, 
及 AMP 引起 的 构 型 改变 有 共同 之 处 * 所 以 此 两 者 的 作用 是 受 加 的 。 

_ 综 上 所 述 F2,,6P。 对 糖 代谢 的 总 的 效应 是 刺激 了 糖 酵 解 而 抑制 了 糖 的 异 生 , 见 图 3- 

o F2, 6P。 的 浓度 的 消长 受到 效应 物 和 激素 的 调节 * 使 它 的 作用 像 一 个 漏斗 集中 了 各 
crite 息 , 而 后 调节 代谢 途径 的 。 
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图 3-24 Hpi F2,6P, 对 糖 酵 解 和 糖 异 生 的 调节 


4 Le aE ee, HAR PoP 多 ,也 增加 了 F276P:， 另 方面 
高 血糖 抑制 胰 高 血糖 素 的 分 这 , 肝脏 中 cAMP 的 浓度 降低 ,同样 有 利于 F2, OP, 的 生成 
F2, 6P， 浓 度 高 了 ,促进 了 糖 酵 解 ; 在 禁 食 或 致 糖尿 的 情况 下 ， 低 血糖 刺激 了 胰 高 血糖 素 
的 分 沁 , 增 加 了 c<AMP 的 浓度 ， 刺 激 磷酸 激酶 从 而 影响 F2,6P, 的 生成 ，F2, 6P， 洲 度 
低 抑 制 了 酵 解 ， 刺 激 了 糖 的 异 生 。 遗 传 性 胖 鼠 即使 在 饥饿 的 情况 下 肝脏 中 F2, oP, .的 含 
量 6 倍 于 普通 鼠 ， 可 能 在 胖 鼠 的 肝脏 中 要 保持 活泼 的 糖 酵 解 以 提供 脂肪 合成 的 碳 源 oj 在 
无 氧 刺 激 时 如 以 电 刺 激 汐 注 的 鼠 后 服 引 起 肌肉 收缩 ， 此 时 乳酸 不 断 生 成 ， 酵 解 达 到 最 高 
We (A F2, 6P, 的 浓度 是 降低 了 ,在 这 种 情况 下 F2, 6P 就 不 是 酵 解 的 主要 控制 者 了 于 而 
其 他 的 因素 如 AMP, ATP, -无 机 磷酸 ,柠檬 酸 可 能 起 主要 的 作用 。 由 此 看 来 -F2, 6P; 刺 
激 酵 解 是 在 高 糖 情况 下 进行 的 , 即 促进 酵 解 的 中 间 物 转化 成 脂肪 等 储存 物质 ; 当 肌 肉 收 缩 
时 需要 酵 解 提高 能 量 ，AMB 等 就 是 主要 的 刺激 者 了 。 

糖 原 异 生 作 用 中 的 前 体例 如 乳酸 丙酮 酸 、. 甘 油 及 丙 氨 酸 均 可 转化 成 “甘油 磷酸 ,从 
而 作用 于 磷酸 果糖 激酶 I 果糖 -2，6- 二 磷酸 酶 ,降低 F2, OP. 的 浓度 ,抑制 了 糖 酵 解 , 促 
进 糖 的 异 生 ; 磷酸 果糖 激酶 UL 还 被 柠檬 酸 抑 制 , 在 肝脏 氧化 脂肪 酸 的 时 候 柠 檬 酸 的 浓度 
增加 了 ,也 促进 F2,6P, 浓度 下 降 , 促 进 糖 的 异 生 , 因此 F2, 6P; 不 仅 是 在 血糖 浓度 高 时 
利用 葡萄 糖 的 信号 ,而 且 还 积聚 了 从 其 他 底 物 得 来 的 信息 ee ee 
径 中 的 关键 性 酶 的 作用 。 
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“deo pA RDU ACR MORRIE OR. 在 反应 的 一 一 方 需要 高 能 化 
合 物 如 ATP 参加 ,而 另 一 方 则 可 自动 进行 ,这 样 循环 的 结果 只 是 ATP 水 解 了 , 而 其 他 
反应 物 并 无 变化 ， 这 种 循环 叫做 无 效 循环 (futile cycle), 肝脏 组 织 由 于 它 有 糖 酵 解 和 
糖 异 生 的 完整 酶 系 , 可 能 存在 着 3 种 无 效 循环 , 即 葡 萄 糖 循环 ,果糖 -6- 磷 酸 循环 及 磷酸 烯 
醇 型 丙酮 酸 循环 ( 见 图 3-25)o 在 前 面 二 个 循环 中 每 1 分 子 的 已 糖 磷酸 参加 循环 就 有 1 分 
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图 3-25 ” 糖 代 谢 中 的 三 种 “无 效 " 循 环 
1 一 7 表示 参加 的 酶 ; 1. 葡 萄 糖 激酶 ， 2 . 痴 萄 糖 -6- 磷 酸 酶 ， 
3. 有 果糖 磷酸 激酶 ， 4 果糖 -6- 磷 酸 酶 ， 5 .丙酮 酸 激酶 ， “6 丙 
BRAK 7 AREA AMR RU. 
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子 的 ATP 水 解 成 ADP， 在 后 一 个 循环 中 用 去 1 分 子 的 ATP 及 1 分子 的 GTP 7 
生 上 1 分子 的 ATP， 也 是 尽 失去 1 分 子 的 高 能 磷酸 键 化 合 物 GTP。 

从 同位 素 示 踪 实验 推测 ， 大 鼠 肝脏 中 确 有 “无 效 ? 循 环 在 进行 。 与 动物 的 饮食 情况 有 
关 , 在 一 般 的 喂 饲 情况 下 葡萄 糖 循环 所 消耗 的 ATP 不 超过 肝脏 产生 的 总 ATP 的 5 匈 , 果 
HE 6- 磷 酸 和 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 循环 所 消耗 的 ”ATP 更 少 些 , 两 者 相 加 只 占 5 多 ;但 如 以 高 ， 
糖 食料 喂 饲 动物 则 “无 效 ” 循 环 所 耗 的 ATP 要 更 多 一 些 。 

“无 效 ” 循 环 可 能 有 二 种 作用 ,一 是 产生 热能 ,二 是 扩大 代谢 的 调控 。 

1. 产生 热能 “在 有 些 利用 糖 作为 能 量 来 源 的 昆虫 ， 它 的 飞翔 肌 中 有 高 的 磷酸 果糖 ， 
激酶 的 活力 ;如 Newsholme 的 实验 ,他 用 二 种 峰 , 一 种 是 野 峰 ,一 种 是 蜜蜂 。 它 们 的 飞翔 
肌 中 都 有 高 的 磷酸 果糖 激酶 的 活力 * 但 是 果糖 -1, 6- 二 磷酸 酶 的 含量 则 有 不 同 , Fe 
力 很 高 , 约 200 倍 于 鼠 肝 酶 的 水 平 , 与 磷酸 果糖 激酶 的 活力 相当 , 而且 不 被 AMP 所 抑制 ， 
但 是 密 峰 的 果糖 -1 ,6- 二 磷酸 酶 的 含量 很 少 ? 这 种 差别 正好 反映 了 冷 天 有 无 飞翔 能 力 的 
问题 ， 蜜 峰 不 在 冬天 飞 ， 野 蜂 则 可 照常 飞翔 采集 蜂蜜 ， 为 了 飞翔 必须 保持 肌肉 的 温度 在 
30°C 以 上 ， 果 糖 -6- 磷 酸 循环 可 能 正 是 为 了 保持 温度 的 。 为 了 证 明 这 个 看 法 用 [5-?H， 
U-wC]- 葡 萄 糖 注射 人 妓 峰 的 胸部 ; 让 它 保持 静止 或 在 不 同 的 温度 下 飞翔 ,分 离 出 葡萄 糖 
及 葡 萄 稿 -6- 磷 酸 ,在 飞翔 时 芋 /xC 的 比值 葡萄 糖 和 葡萄 糖 -6- 磷 酸 相 同 , 而 休息 时 就 下 
降 了 ,这 表明 飞翔 时 所 需 热 量 至 少 有 一 部 分 是 由 “无 效 " 循 环 供应 的 。 

在 哺乳 动物 组 织 中 似乎 也 有 类 似 的 作用 ;在 一 些 齿 烷 (halothane) 敏感 的 病人 中 ， fk 
温 升 高 很 决 ， 有 些 对 卤 烷 敏感 的 猪 也 有 这 种 情况 。 试 用 [5-3H，u-*C] 葡萄 糖 注 射 到 这 
些 猪 忠 务 析 代谢 产物 ,发现 对 夜 烷 不 敏感 的 猪 很 少 果 糖 -6- 磷 酸 循环 ， 而 敏感 猪 的 糖 代谢 
速度 是 正常 的 2 一 4 倍 ， 有 33 到 66% 的 果糖 -1，6- 二 磷酸 经 过 果糖 -6- 磷 酸 循环 又 产生 
了 果糖 -6 三 酸 ， 这 结果 表明 在 哺乳 动物 的 肌肉 中 也 有 这 种 产生 热能 的 果糖 -6- 磷 酸 “无 
效 " 循 环 。 

LPARAM 双方 向 的 调控 有 又 加 作用 。 

葡萄 糖 循环 是 糖 酵 解 底 物 的 循环 ， 葡 萄 糖 激酶 和 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 同时 作用 于 肝脏 ， 
BRE HMR ,这 两 个 酶 的 Ke 值 都 高 于 生理 情况 下 的 底 物 浓度 ,所 以 双方 的 底 物 汪 
度 控 制 代谢 流 的 方向 ; 当 血 糖 浓度 低 于 正常 时 , 糖 异 生 提 供 'G6P, 可 达到 比 葡 萄 糖 浓度 更 
高 。 使 趋向 于 游离 葡萄 糖 的 生成 ,葡萄 糖 磷酸 化 的 速度 是 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 的 60 一 25 驳 ， 
当 高 速度 形成 葡萄 糖 时 ,通过 “无 效 " 循 环 消耗 的 ATP 也 是 大 量 的 。 

果糖 扣 - 磷 酸 循环 位 于 代谢 途径 的 中 间 ， PFKI 及 果糖 1, 6- 二 磷酸 酶 都 具有 复杂 的 
别 构 酶 的 性 质 ,由 一 系列 效应 物 调节 ;不 少 效应 物 可 作用 于 循环 的 两 边 ;效应 正 相 反 , 见 图 
3-26, 如 ATP 抑制 磷酸 果糖 激酶 ，AMP 对 抗 ATP 对 它 的 抑制 而 又 激活 果糖 21, 6- 
二 磷酸 酶 , 因此 AMP 浓度 的 改变 可 影响 循环 的 两 个 方面 ; 一 些 工 作者 测定 在 组 织 中 糖 
代谢 速度 不 同时 AMP 及 其 他 效应 物 的 浓度 实际 上 很 少 改变 , 可 是 在 有 的 情况 下 尽管 效 
应 物 的 浓度 改变 不 多 ， 已 能 影响 代谢 速度 的 改变 。 例如 向 一 个 方向 前 进 的 代谢 速 度 是 
100, 逆向 速度 是 80, 那 未 净 得 的 向 前 速度 是 206 “在 反应 体系 中 加 人 全 种 与 前 进 和 逆向 
速度 都 有 关 的 效应 物 ,使 反应 速度 各 改变 5 个 单位 * 那 末 巍 得 的 向 前 速度 就 是 30e 加 多 效 
应 物 使 反应 速度 各 改变 20 到 25 多， 就 使 反应 方向 变 成 相反 的 了 。 

据 证 明 这 个 循环 只 在 喂养 鼠 的 肝脏 中 进行 , 饥 狐 鼠 只 在 给 予 葡萄 糖 或 于 羟基 丙酮 之 
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图 3-26， 果 糖 -6- 磷 酸 循环 中 的 激活 剂 或 抑制 剂 
有 激活 作用 的 以 (二 7) 表示 ?有 抑制 作用 的 以 (一 ) 
表示 。 


AREA WUE F2, 6P. 水 平 低 ，PFKI 的 活性 很 低 , 所 以 不 出 现 底 物 循环 。，， 

磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 循环 是 糖 异 生 底 物 的 循环 丙酮 酸 羧 化 酶 和 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 凑 
激酶 是 糖 异 生 途 径 中 的 速度 限制 因素 。 丙 酮 酸 激酶 的 活力 是 相对 高 的 。 控 制 丙酮 酸 激 醒 
的 活力 有 二 个 主要 的 环节 : 一 个 是 F1, 6P;， 是 酶 的 别 构 激活 剂 ,这 个 激活 剂 的 浓度 又 是 
由 PFKI 及 果糖 -1，6- 二 磷酸 酶 调控 的 。 F2, 6P， 有 直接 的 刺激 作用 ; 另 一 个 是 胰 高 血 
糖 素 刺 激 了 丙酮 酸 激酶 的 磷酸 化 ,丙酮 酸 激酶 磷酸 化 之 后 大 大 降低 了 活性 ,同时 在 胰 高 血 
糖 素 的 刺激 下 _F2, 6P， 的 水 平 降低 了 ,抑制 了 PFKI 的 活性 ，F1, OP. 的 水 平 也 降低 了 。 
现 限 制 了 丙酮 酸 激酶 。 磷 酸 烯 醇 型 丙酮 酸 循环 就 是 在 这 些 因子 的 调控 下 进行 的 。 
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第 四 部 “三 羧 酸 循环 和 磷酸 成 糖 支 路 
余 i OR 


BU — Be ES AP ED BRA TC A HP ER AER AS A, 2 = EK PE 
酸 戊 糖 支 路 二 部 分 。 有 和 氧 氧化 时 丙酮 酸 在 丙酮 酸 脱 氢 酶 系 的 催化 下 氧化 脱羧 生成 乙酰 畏 
酶 A， 后 者 再 经 三 羧 酸 循环 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 。 


一 、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 系 


丙酮 酸 脱 气 酶 系 在 线粒体 膜 上 ,此 酶 系 催 化 丙酮 酸 进行 不 可 逆 的 脱氧 和 脱羧 反应 ,并 


与 辅酶 A 结 合成 乙酰 辅酶 Ao 
CH;COCOOH 十 HS 一 CoA + NAD+ 


—>CH;CO~ SCoA + CO; + NADH + H+ 

组 成 此 酶 系 的 酶 有 三 种 ， 一 种 是 丙酮 酸 脱羧 酶 ， 以 硫 胺 素 焦 磷酸 (TPP) 作为 辅 因 
子 , 另 一 种 是 硫 辛酸 乙酰 转移 酶 ,以 硫 辛酸 作为 辅 因 子 ,第 三 种 是 二 气 硫 辛酸 脱 氢 酶 , 这 是 
含 黄 素 腺 嘎 叭 二 核 背 酸 (FAD) 的 黄 素 蛋 白 ,辅酶 I 是 它 的 辅 因 子 。 这 三 者 组 成 一 个 有 一 
定 构 形 的 复合 体 。 从 心肌 和 明 的 线粒体 分 离 出 来 的 丙酮 酸 脱 氢 酶 系 是 一 个 分 子 量 超 过 
700 万 的 紧密 结合 着 的 颗粒 ， 以 硫 辛 酸 乙 酰 转 移 酶 作为 核心 ， 这 个 核心 分 子 量 约 有 300 
万 ,含有 60 个 同样 的 多 肽 链 ,每 个 多 肽 链 上 有 一 个 共 价 结合 的 硫 辛酸 ， 另 有 20 个 分 子 的 
丙酮 酸 脱羧 酶 〈 分 子 量 154,000) 及 5 一 6 个 分 子 的 二 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 (分子量 110,000) 
与 这 个 核心 结合 在 一 起 , 见 图 4-1。 在 电子 显微镜 下 可 观察 到 这 种 复合 体 。 


CH3 CO-CoA 


LER MH 


图 4-1 AMMRAR AAA 
* 71 w 


催化 反应 分 五 步 进行 , 见 图 4-2。 

1. 丙酮 酸 脱羧 酶 催化 丙酮 酸 脱羧 形成 羟 乙 基 -ITPP。 

2. 硫 辛 酸 乙 酰 转移 酶 催化 与 TPP 结合 的 羟基 先 脱 去 氨 ， 氧 化 成 乙酰 基 ， 乙 酰基 转 
到 硫 辛 酸 上 ,同时 硫 辛 酸 接受 一 个 氢 成 为 还 原型 。 

3. 乙 酰 二 氢 硫 辛酸 转移 乙酰 基 到 辅酶 A 上 形成 乙酰 辅酶 Ao 

4. 二 和 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 使 被 还 原 的 硫 辛酸 重新 氧化 而 它 的 辅 基 FAD 还 原 成 FAD-H,, 

5.FAD-H， 再 由 辅酶 I 重新 氧化 。 

在 这 五 步 反 应 中 只 有 第 一 步 是 不 可 逆 的 。 

与 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 的 颗粒 紧密 结合 着 的 还 有 一 个 激酶 ， 在 有 ATP 时 它 催化 两 
酮 酸 脱 羧 酶 的 磷酸 化 ,每 分 子 酶 可 结合 1 一 3 分 子 磷 酸 , 但 只 要 加 上 工分 子 磷酸 后 , 酶 就 成 
为 无 活性 状态 。 另 外 与 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 物 形成 松散 联系 着 的 有 一 个 磷酸 酶 ， 催 化 去 磷 
酸化 的 作用 ,使 丙酮 酸 脱 次 酶 恢复 活性 , 见 下 式 s 


I II 


F,-TPP E,-TPP-CHOH-CH, _ 
CH,COCOOH “3 
SN 
co, a 
E,-T PP-CHOH-CH, oe 
Il, E,-TPP 
+ 
ae 
s SH FE 一 
C 
O 
二 | 
re) 
COA-SH 
| IV 
Bs ‘ 5, 
HS SH ; o 3 
下 + 
-S-COA 
CH;CO E,-FAD 
V 
F,-FADH, E-~/ 
i. | sg 
NAD+ ; oe 
E,-FADH, 
E,-FAD E, 丙酮 酸 脱羧 酶 
于 E， 硫 辛酸 乙酰 转移 酶 
NADH + Ht E, —Ari Sebi se 


图 4-2， 丙 坪 酸 陪 气 酶 系 的 催化 反应 


激酶 
丙酮 酸 脱羧 酶 (a, B) + 3ATP => AAR RIBAS (Ps, pb) + 3ADP 
《有 活性 ) 磷酸 酶 (无 活性 ) 
Ath a, B2 表示 丙酮 酸 脱 羧 酶 的 4 个 亚 基 。 


e 7T2 。 


4-2A AMRMARBABHENIAT 
2 AL gE FH wn IL 4-1 ESP es 
38, SHO HUE, Ta OPE BE HIS oct PSHE BAT 


CH;COSCoA NADH 
CoA “NAD+ 


ATP CH;COSCoA NADH . 
PNAS fe EPRI HL Ho ze HE , ERCOSCOR | NADH Otc tth BGs 


了 激酶 ， 降低 了 有 活性 的 丙 柄 酸 脱 羚 酶 ， 使 丙酮 酸 的 氧化 缓慢 。 激 酶 的 反应 还 由 Mg+ 及 
Ca” 抑制 。 


的 比值 控制 的 ,增加 丙酮 酸 的 浓度 抑制 了 激酶 ,因而 提高 了 丙酮 酸 脱 


R41 ARRKAGABARBH* HAE» 


激 & a AE Bs 
Ame 
TPP 
ADP 
抑 
CoA 
制 NA Dt** 
Mg 
Ca?* 
激 CH;COSCoA Mg’+ 
活 NADH Ca?* 


* 此 两 酶 均 从 猪 心中 制 得 。 * Wit NADH 的 激活 。 


磷酸 酶 的 作用 需要 Mg ,并 由 Ca’* 激活 ,从 牛 肾 中 得 到 的 磷酸 酶 被 CoA 及 NAD+ 
数 活 ,而 被 CHCOSCoA 及 NAD 日 抑制 ,但 猪 心中 的 磷酸 酶 就 并 不 如 此 。 

丙酮 酸 脱羧 酶 磷酸 酶 的 活性 还 受 激素 的 调节 ,，, 鼠 患 糖 尿 之 后 心肌 线粒体 中 的 丙酮 酸 
陪 氢 酶 复合 物 活 力 显 著 下 降 ， 在 反应 体系 中 加 和 人 胰岛 素 则 酶 活力 上 升 而 且 与 丙酮 酸 脱羧 
梅 磷酸 酶 的 活力 是 一 致 的 ,因此 很 可 能 胰岛 素 加 强 了 丙酮 酸 脱羧 酶 磷酸 酶 的 活性 ,使 丙 醒 
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酸 脱 羧 酶 的 活性 形式 增多 。 

丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 酶 活力 的 调节 还 可 通过 产物 抑制 的 方式 。 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 
的 作用 产物 乙酰 辅酶 A 和 NADH 都 能 抑制 酶 的 活力 ， 乙 酰 辅 酶 人 是 抑制 在 硫 辛酸 乙酰 
转移 酶 ,而 NADH 则 抑制 在 二 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 ,这 些 抑制 效 应 可 相应 地 被 CoA 和 NAD+ 
所 转移 。 

另 一 个 复杂 酶 系 是 oe re 酸 脱氧 酶 复合 物 ， 它 与 丙 柄 酸 脱 氢 酶 的 复合 物 在 结构 上 
十 分 相似 ,催化 cx- 酮 戊 二 酸 的 脱羧 脱氧, 其 中 也 包含 有 三 种 酶 ,一 种 是 以 TPP 作为 辅 因 
子 的 c- 酮 戊 二 酸 脱 羧 酶 , 另 一 种 是 以 硫 辛 酸 作为 辅 因子 的 硫 辛 酸 乙酰 转移 酶 ， 第 三 种 就 
是 二 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 。 


=, =#B aM 


三 羧 酸 循环 又 名 柠檬 酸 循环 。 它 是 需 氧 生物 普遍 存在 的 多 酶 体系 ， 是 葡萄 糖 有 氧 分 
解 的 一 种 主要 方式 ,又 是 糖 ` 脂 肪 、 氮 基 酸 最 后 氧化 的 共同 途径 ， 也 提供 生物 合成 的 中 间 
物 。 三 羧 酸 循环 的 酶 系 都 在 线粒体 上 。 


(一 ) 三 羧 酸 循环 的 途径 


图 4-3 是 speek, 51 WMA 1 TZ MLTR A SDS 1 
分 子 的 4 碳化 合 物 草 酰 乙酸 缩合 ,形成 一 个 6 碳 的 三 羧 酸 即 柠檬 酸 ,柠檬 酸 转 化 为 它 的 异 
构 体 异 柠檬 酸 , 异 柠檬 酸 氧 化 脱羧 得 到 5 碳 的 c- 酮 戊 二 酸 ， 再 氧化 脱羧 产生 4 ORE 
酸 ,从 琥珀 酸 脱 氨 生 成 延 胡 索 酸 ,再 加 水 脱 氢 回复 到 草 酰 乙酸 。 

以 下 介绍 具体 步骤 : 

1. 草 酰 乙酸 与 乙酰 辅酶 A 缩 合成 柠檬 酸 


O 
| CH,COO- 
O=c—COO- C—CH; | 
| + | + H,O 一 > HOC —COO- + HSCoA + Ht 
H,C—Coo- S —CoA 
CH,COO- 


草 酰 乙酸 乙酰 辅酶 人 柠 榜 酸 


这 是 柠檬 酸 合成 酶 (原名 缩合 酶 ) 催 化 的 ， 草 酰 乙 酸 与 乙酰 辅酶 A 缩 合 ， 形 成 柠檬 酰 辅酶 
A， 然 后 分 解 成 柠檬 酸 和 辅酶 A。 它 是 三 羧 酸 循环 的 第 一 个 酶 ， 它 的 速度 决定 于 乙酰 辖 
酶 A 和 草 酰 乙酸 的 量 。 


CH,CO—SCoA _ 
HO— @-Coo- 
CH,COO- 
ARCHES A 


KSEISIVRLSRAG AFD ATP. SESORRARAR A FLAUBIRREAOISME, ATP JZICRSAD BIH 
制剂 ;ATP fol ES mit CAE AHS Ka HEL, HP ee HA. AH 
度 下 才能 进行 酶 反应 。 
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CH,;CO-S—CoA+H20 
2A COA SH 


COOH COOH 
‘L 2H LO CH H.O 
re Re cooH 
2 
; CH CH 
COOH boon apd N(CH 


I 
HO-C-H 10 REM 
rie 


图 ,4-3 ”三 羧 酸 循环 
1 柠檬 酸 合成 酶 ; 2、3. 乌 头 酸 酶 ; 4、 环 蜡 柠檬 酸 脱氧 了 酶 ; 
6.cx- 酮 戊 二 酸 脱 氢 酶 ;”7. 琥 珀 酰 辅酶 A 合 成 酶 ; 8. 琥 珀 酸 
HAMS; 9 REAR; 10. 苹 果 酸 脱 氢 酶 。 


2. 柠檬 酸 异 构 化 生成 异 柠檬 酸 
gi nf coo 
| 
CH 
3 CH2 0 CH, 
an \ | 
HO-C-coo- & C-coo0- =. H+¢-Ccoo- 
| 
H-C-H } HEC H=C~0H 
|. 
COO~ COO- Coo" 
1 nial 


BOE BAK ARAM OH 换 一 个 位 置 ,生成 了 异 柠 檬 酸 。 催 化 这 两 步 反 应 
的 酶 称 乌 头 酸 酶 ,因为 它 的 中 间 物 是 顺 乌 头 酸 。 


7 和" 


3. 异 柠檬 酸 氧 化 脱羧 生成 c- 酮 成 二 酸 


500 on coo 
hi NAD+ NADH+H* a. me. 6a cu, 
H—C—COOo- 4 s0s6<c00- ogg —C-H 
4HH—C-—OH C=O if =6 
yy coo- boo" 
Beem 草 栈 琥珀 酸 ca 二 酮 戊 二 酸 


这 是 由 辅酶 参加 的 氧化 脱羧 反应 ,是 由 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 催化 的 ,所 形成 的 反应 中 间 物 是 草 
酰 政 珀 酸 , 再 失去 二 氧化 碳 而 形成 e- 酮 戊 二 酸 。 

形成 w- 酮 成 二 酸 的 速度 对 三 羧 酸 循环 的 速度 很 有 影响 。 有 二 种 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 ,一 
种 对 NAD+- 专 一 ; 另 一 种 则 对 NADP+ 专 一 ,NAD+ 专 一 的 酶 在 线粒体 上 ， 是 三 羧 酸 循 
环 的 主要 参加 者 ; ” 它 的 动力 学 行为 符合 于 一 般 别 构 酶 的 特 志 》 ADP 是 它 的 正 调节 者 ， 
即 当 反应 体系 中 ADP 的 洲 度 增加 时 , 酶 和 底 物 结合 的 K, 值 降 低 ， 因 此 特别 在 底 物 浓 
度 低 时 对 酶 有 激活 作用 ， 同样 在 .ADP 浓度 增加 时 酶 与 另 一 个 底 物 畏 酶 1 之 间 的 亲和力 
也 增加 了 。NADH & ATP 则 抑制 酶 活力 ;是 负 调 节 者 。 


4. a- 酮 友 二 酸 氧 化 脱羧 形成 开 珀 酰 辅酶 A 

GOGF 

| COO- 

CH, | 

| CH, 

CH, + NADt + CoASH== | + CO, + NADH 
| CH, 

C=O | ; 

| ; COSCoA 

GOO- 


这 反应 是 由 cx- 酮 戊 二 酸 脱氧 酶 的 复合 物 催化 的 。 


5. 琥珀 酰 辅酶 A 水 解 得 到 一 个 高 能 磷酸 键 


CoO- COO- 
| 


CH, 
| +Pi+GDP= = | ，+GIP+CoA 
CH 


| 
COOSCoA Coo- 


TOE EASE PA A A QMS EE, GES HRS AR RR EPR. CR RRS 
GDP 的 磷酸 化 相 偶 联 ， 这 是 底 物 水 平 的 磷酸 化 。 反应 需要 二 价 金属 离子 Mgt, Mn’* 
可 代替 Mg”; IDP 可 代替 GDP， 但 在 鼠 肝 线粒体 中 只 能 用 GDP. 反应 生成 的 GTP 
可 转化 成 SGDP， 有 以 下 两 种 方式 : 

a, GTP 十 ADP=~GDBa+ ATP 这 是 由 核 苷 二 磷酸 激酶 催化 

b、GTP + AMP==GDP + ADP 3X GTP-REM RAE EL 


we 20 4° 


6. 琥珀 酸 脱 氢 生 成 延 胡 索 酸 


COO- COO- 
| FAD FADH, | 
CH, Cy-H 
| Sey 
cH H=6 
| 
COO- COO- 
琥珀 酸 延 胡 索 酸 


ee ee 氧 受 体 是 FAD, FAD SigSANZ MMSE RIE EA. BF 
FARRAR A 4 个 铁 原 子 和 4 个 无 机 硫化 物 , 还 有 黄 素 但 没有 血红 素 , 因 此 它 是 一 个 没 : 
有 血红 素 的 铁 蛋 白 。 这 个 酶 与 三 羧 酸 循环 的 其 他 酶 不 同 之 处 在 于 它 是 线粒体 内 膜 的 组 成 : 
部 分 而 直接 与 电子 传递 系统 相连 ， 琥 珀 酸 氧化 时 生成 的 FADH， 并 不 与 酶 解 离 one 
的 二 个 电子 直接 转移 到 酶 的 三 价 铁 离 子 上 ,最 后 的 电子 受 体 是 氧 。 


7. 延 胡 索 酸 经 过 水 合作 用 生成 上 -苹果 酸 


COO-. COO- 
| H,0 
COS NA BEC 6H 
I ‘ | 
| , th, 
COO- COO- 
延 胡 索 酸 L- 苹 果 酸 


这 是 由 延 胡 索 酸 酶 催化 的 立体 专 一 的 反 式 加 成 反应 ， 气 标记 的 研究 表明 ,OH 


只 能 加 在 
延 胡 素 酸 双 键 的 一 侧 , 所 以 只 形成 工 -型 的 苹果 酸 。 


H CooO- HTDGCOo- 
we ™“. ER 
aes 
ae 

oa -O0C OD 

8. 苹果 酸 氧 化 成 草 酰 乙酸 

COOa COO- 
| NAD+ NADH + Ht 
H—c—ce LA C 一 DO 

| ~ as Se) 
H*=c H—-c—H 
| 
COO- COO- 
L-#% RB 草 酰 乙 酸 - 


这 是 由 苹果 酸 脱氧 酶 催化 的 ，NAD+ 是 氢 受 体 。 
综 上 所 述 ,三 羧 酸 循环 的 总 的 化 学 式 是 : 
CH;COCoA + 3NAD* + FAD + GDP.+ Pi + 2H,O—> 
2CO, + 3NADH + FADH, + GTP + 2H+ + CoA 
根据 此 式 扼 要 地 重复 几 点 : 
(1) 每 循环 1 JAA 2 个 碳 原子 以 乙酰 畏 酶 A 的 形式 进入 ， 产生 2 4) FUER welt 
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(2) 4 个 氧化 反应 脱 去 4 SURF. B52 HEE 3 4S NAD* #1 4. FAD, 2 4 NAD+ 
是 在 异 柠檬 酸 和 “- 酮 戊 二 酸 氧化 脱羧 时 被 还 原 的 , 另 1 个 NAD+ 是 在 苹果 酸 氧化 时 被 
还 原 的 , 1 个 FAD 是 在 琥珀 酸 氧化 时 被 还 原 的 。 

(3) 从 琥珀 酰 CoA -的 高 能 硫 酯 键 产生 1 个 高 能 磷酸 键 (GTP), 

(4) 用 去 两 个 水 分 子 ,1 个 用 在 柠檬 酸 合成 ,1 个 用 在 延 胡 索 酸 的 水 化 。 

(5) 三 羧 酸 循环 中 产生 能 量 。 循环 中 形成 的 NADH #1 FADH， 是 由 线粒体 的 电 
子 传递 系统 氧化 的 ， 每 个 NADH 氧化 生成 ,3 个 ATP, 每 个 FADH, (tem 24 
ATP, T3330 FMS A KIRA 1-S ATP, 7 K— BRE ATP 12- 企 (3 Xi 3+ 
2 十 1)。 MARI SI CRRA A ERR LS NADH, 相当 于 ,3 个 :ATP, 所 以 从 丙酮 酸 
完全 氧化 可 获得 ATP 151 个 。 又 从 葡萄 糖 到 丙酮 酸 的 醇 解 过 程 生 成 2 个 .ATP 和 2 个 
NADH， 共 产生 2+2X3=8 4 ATP, 总 加 起 来 葡萄 糖 在 有 氧 氧化 的 过 程 中 共产 
42 2X15 +8= 38 个 'ATP， 但 是 并 不 尽 然 ， 有 些 组 织 细胞 浆 中 还 原 辅酶 氧化 时 并 不 
都 能 产生 3 个 ATP (WAR 447), AMAA 2 ATP, 还 有 在 醇 解 中 生成 的 
再 贾 酸 导 化 对 首先 得 进入 线粒体 ， 在 穿 过 线粒体 膜 时 根据 计算 每 两 个 丙酮 酸 分 子 用 去 闻 
个 AITP， 所 以 在 有 氧 氧 化 过 程 中 产生 的 ATP 的 数字 根据 不 同 的 组 织 情况 ， 可 能 是 38 
个 、36 个 ;也 可 能 是 535552 

已 知 葡 萄 糖 完全 氧化 时 标准 自由 能 的 变化 为 — 686 干 卡 /摩尔 以 生成 38 不 ATP 
计算 ,标准 自由 能 变化 的 总 值 是 十 277 千 卡 /摩尔 } 在 此 条 件 下 生物 组 织 中 葡萄 糖 氧化 回 
收 的 总 能 量 大 约 是 ,402s | ook a | 

(6) SRR AGRI S — te, FAR NIST = eR RR, 
i CARE BSF AER OH BD RR MC 标记 ， 分 析 所 取得 的 o- 酮 戊 二 酸 "Cee 
投 有 脱落 ， 但 是 琥珀 酸 上 就 没有 标记 了 ， 所 有 的 “MC. 都 是 在 “- 酮 戊 二 酸 氧 化 时 逸 出 的 
CO, 分 子 中 , 见 下 式 (”*C 指标 记 的 碳 原子 )o 


COO- COO- 


coo- -C—c=o | | 
| | CH, CH, 
C=O CH; fee aa 
| ————> HO—C—Ccoo- —>- 17 Sc3-c0e-) SSR AF 26 
a CH, | | 
| CH, H—C—OH 
*COO- ea 
*COO- *COO- 
草 酰 乙酸 柠檬 酸 一 Fehr he 
coo- 
| COO- 
CH, | 
| CH, 
— CH, 一 > | + *CO 
| CH, 
c=o | 
| COO- 


HORE RST, ALTER PRR 
酸 。 
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COO- COOG- 


| 
CH, Hi C-OH 


| 
| 
H 一 C 一 COO- H 一 C 一 COO- 
| | 
H—C—OH CH, 
| 


*COO- *COO- 


假如 是 这 样 , 那 未 在 - 酮 戊 二 酸 氧 化 时 只 有 一 半 MC ZE CO, HR, RE SEEK 
合 的 。 Ogston 提出 了 一 个 解释 ， 他 认为 柠檬 酸 这 个 对 称 分 子 与 不 对 称 的 酶 分 子 结合 
后 ,就 能 区 分 原来 在 化 学 结构 上 相同 的 两 个 基 团 。 为 令 述 简单 起 见 ， 以 一 个 碳 原子 为 例 ， 
碳 原子 的 四 面体 是 与 2 个 氢 原 子 、 一 个 X 基 团 、 一 
AY RAEN, HT ROW RR F(t 
下 ,一 个 Hy), B45 X、Y、HA 三 点 结合 后 ， 
百 。 和 五 。 在 酶 反应 中 就 是 可 区 分 的 了 ， WA 
4-4, 


(=) 三 凑 酸 循环 中 间 物 的 代谢 

1. 三 羧 酸 循 环 与 合成 代谢 的 关系 三 羧 酸 A 
循环 不 仅 是 分 解 代 谢 的 重要 通路 ， 而 且 三 羧 酸 循 图 4-4 ， 底 物 CXYH, 与 酶 三 点 结合 后 ， 
环 的 中 间 物 在 侣 成 代谢 下 也 是 许多 生物 高 分 子 的 。。 HA 及 | H 在 空间 位 置 上 不 一 致 的 示意 图 
前 体 。 例 如 c- 酮 成 二 酸 和 草 酰 乙酸 都 可 经 转 氮 基 作用 生成 相应 的 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 ,而 
谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 又 是 其 他 氨基 酸 \、 核 酸 碱 基 和 某 些 重要 的 生物 物质 的 前 身 ; 草 酰 乙 酸 脱 
去 羧基 形成 丙酮 酸 ， 再 经 过 糖 异 生 作 用 合成 葡萄 糖 ; 琥 珀 酰 辅酶 A 是 血红 素 合 成 的 前 体 ， 
乙酰 辅酶 A 是 脂 质 合成 的 起 始 原料 。 : 
2. 四 碳 中 间 物 的 补充 三 羧 酸 循环 的 中 间 物 经 常 由 于 参加 各 种 含 成 反 应 ;而 被 移 
x, 所 以 必须 从 别 的 途径 补充 四 碳 中 间 物 ， 这 种 作用 称 为 回 补 , 回 补 有 两 种 方式 。 

C1) 丙酮 酸 羧 化 ， 回 补 的 第 二 次 发 现 是 在 异 养 的 无 光合 作用 的 细菌 中 ， 观 察 到 如 下 
的 反应 : 


丙酮 酸 + CO,—> 草 酰 乙酸 
稳 闭 又 发 现 动物 给 予 “C 后 在 肝 糖 原 中 有 ”*C， 虽 然 哺 乳 动物 和 异 养 细菌 都 不 能 从 CO, 
净 合 成 葡萄 糖 , 但 CO, 固定 的 反应 确实 也 存在 于 这 类 无 光 谷 作用 的 生物 系统 中 。 
在 这 些 动物 、 植物 和 微生物 细胞 中 主要 的 回 补 反 应 是 由 丙 醒 酸 凑 化 酶 催化 的 ， 从 丙酮 
酸 生成 草 酰 乙酸 ， 


Oo : 
Vi COCOOH 
CH;C—COOH + CO, + ATP + H,O== | + ADP + H;PO, 
CH,COOH 


当 草 酰 乙 酸 缺 乏 因而 影响 三 羧 酸 循环 正常 进行 的 时 候 ， 肝 及 等 组 织 可 由 这 个 酶 催化 生成 
更 多 的 草 酰 乙酸 ,假如 草 酰 巴 酸 过 多 则 也 可 逆向 进行 ,分 解 草 酰 乙酸 成 为 丙酮 酸 ， 丙 酮 酸 
再 重新 氧化 参加 到 三 羧 酸 循环 中 去 。 

丙酮 酸 羧 化 酶 开始 反应 必须 有 乙酰 辅酶 A 参 加 ， 乙 酰 辅 酶 A 的 作用 是 使 丙酮 酸 状 化 
酶 别 构 激 活 ， 因 而 是 一 个 重要 的 调节 机 制 。 以 调整 乙酰 辅酶 A 和 草 酰 乙 酸 的 量 控制 三 
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‘RIE. MCYES) ATP 是 丙 病 酸 脱 氢 酶 的 抑制 剂 , 细胞 内 ATP 水 平 比较 高 的 时 
侯 .丙酮 酸 脱 复 酶 的 活力 受 抑 制 , 这 时 乙酰 辅酶 A 就 减少 了 。 相 应 的 丙 醒 酸 次 化 酶 的 活力 
币 受 到 了 限制 , 草 栈 乙酸 也 减少 了 ,从 而 减 级 了 三 凑 酸 循环 过 多 的 草 酰 乙酸 可 参加 到 糖 
异 生 作 用 中 去 合成 糖 

(2) 苹果 酸 酶 催化 的 反应 : 苹果 酸 酶 是 在 二 氧化 碳 固 定 方面 有 意义 的 一 个 酶 。 它 可 
逆 地 催化 从 丙酮 酸 生成 苹果 酸 。 


O 
MA CHOHCOOH 
CH,C—COOH + CO, + NADPH + Ht== | 
’ CH,COOH 


+ NADPt 


在 动物 线粒体 上 有 二 种 苹果 酸 酶 .一 个 对 辅酶 工 专 一 , 另 一 个 对 辅酶 工 专 一 ,它们 都 有 复 ， 
杂 的 调节 机 制 , 对 辅酶 工 专 一 的 酶 可 被 高 浓度 的 游离 辅酶 A 激 活 ,而 被 还 原 辅酶 工 抑制 ， 
可 能 在 酵 解 变 慢 时 ,游离 辅酶 A 的 水 平 升 高 ,促进 苹果 酸 酶 的 活力 ， 促 使 从 苹果 酸 生成 丙 ， 


vu 
HOOC-C-OH 
CH,-COOH 


CH;CO—CoA 


图 4-5 有 些微 生物 从 苹果 酸 生 成 丙酮 酸 
的 途径 a 及 


Hie; 反之 在 醇 解 迅 速 进行 时 增加 了 还 原 畏 
酶 的 浓度 ,抑制 苹果 酸 酶 的 活力 ,使 伴 果 酸 更 
多 的 生成 草 酰 乙酸 以 促进 三 羧 酸 循环 s 

有 些微 生物 利用 三 羧 酸 循环 中 的 某 一 种 
中 间 物 作为 它 的 唯一 碳 源 ， 从 这 二 花 合 物 合 - 
成 它 生长 过 程 中 所 需要 的 糖 、 脂 质 以 及 其 他 ; 
物质 。 这 种 化 合 物 一 般 是 先 形 成 苹果 酸 。 然 
后 可 经 由 两 条 途径 生成 丙酮 酸 , 见 图 425， 其 
中 芋 果 酸 酶 的 途径 往往 是 主要 的 。 


(=) 三 羧 酸 循环 的 调节 


有 几 个 主要 的 调节 因子 ， 第 一 个 是 乙酰 : 
辅酶 A 的 浓度 ,第 二 个 是 草 酰 乙酸 的 浓度 ,第 
三 个 是 还 原 辅酶 氧化 的 速度 。 已 经 知道 乙酰 : 
辅酶 A 的 生成 受 丙酮 酸 脱 氢 酶 及 脂 质 代谢 方 ， 
面 的 作用 所 控制 ， 而 草 酰 乙酸 的 生成 又 受 乙 
酰 辅酶 A 的 调节 。 在 有 些 情况 下 如 存在 高 浓 
度 的 乙醇 时 ， 肝 及 将 它 氧 化 成 乙酸 ， 但 若 两 


_ 酮 酸 少 ,不 足以 提供 足够 的 草 酰 乙 酸 , 这 时 己 


酸 就 不 能 通过 三 羧 酸 循环 氧化 ， 只 能 结合 
酮 体 而 排出 。 | 


=O En ERN DRA TRBARA, AC MK, eA EG 
的 ADP 和 无 机 磷酸 才能 进行 。 在 供 氧 充分 的 条 件 下 ,ADP 对 线粒体 有 较 高 的 亲和力 ， 


ADP 和 无 机 磷酸 大量 进 和 线粒体， 在 其 中 进行 氧化 磷酸 化 作用 而 生成 ATP, we SEP 


ADP 


的 比值 增高 ，ATP 生成 多 了 ，, 一 方面 由 于 ADP 的 浓度 降低 而 抑制 了 氧化 磷酸 化 作用 > 
另 一 方面 ATP 又 反馈 抑制 了 糖 和 脂肪 的 代谢 。 


es g0 。 


三 羧 酸 循环 中 有 几 个 点 都 受 ATP WMG, SUA 4-6, 这 就 是 柠檬 酸 合成 酶 和 o- 


ATP 
MRI BMA. FT RMMNIE LS Gop 的 比值 有 关 、 琥 珀 酰 辅酶 A 水 解 时 需要 


GDP, GDP 从 GTP 来 ,在 线粒体 内 大 多 数 GTP 都 是 用 来 使 AMP 转化 成 ADP iy, 
因而 GDP 的 形成 又 被 AMP 促进 ,. 而 AMP 又 是 在 脂肪 酸 活 化 过 程 中 从 ATP 形成 
的 ,所 以 琥珀 酰 辅 酶 A 的 水 解 也 受 有 机 体内 能 量 水 平 的 控制 。 

三 羧 酸 循环 和 糖 酵 解 之 间 也 相互 协调 ， 见 图 4-7, ;许多 组 织 细胞 中 的 酵 解 作用 与 其 
耗 氧 量 成 反比 , 即 在 供 氧 充 足 的 条 件 下 ,组织 细胞 的 糖 酵 解 作用 受到 抑制 ， 葡 萄 糖 的 消耗 
和 乳酸 的 产生 都 减少 了 。 这 种 糖 的 有 和 氧 氧化 对 糖 酵 解 的 抑制 作用 称 为 巴 斯 德 效应 。ATP 
对 磷酸 果糖 激酶 的 别 构 抑 制 是 产生 巴 斯 德 效应 的 关键 因素 ， 当 细胞 中 有 和 氧 氧 化 加 强 时 


和 的 比值 增高 , 确 酸 果 精 激酶 受 抑制 ， 葡 葡 糖 -6- 磷 酸 和 果糖 -6- 磅 酸 由 于 不 能 迅速 分 


解 而 有 所 增加 ,葡萄 糖 -6- 磷 酸 反馈 抑制 己 糖 激酶 又 使 葡萄 糖 的 磷酸 化 减 慢 ， 进 而 整个 酵 
解 速度 变 慢 ， 这 就 形成 有 氧 氧化 对 酵 解 的 抑制 ; AR. BARE, AAAS IBS 


mt, ATE 的 比值 下 降 ,磷酸 果糖 激酶 受到 激活 ， 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 和 果糖 -6- 碘 酸 的 浓度 下 


降 ,站 果 葡萄 炉 的 利用 和 醇 解 的 速度 都 增加 。 


天 一 丙酮 酸 
二 被 ATP,， 乙酰 辅酶 A 和 NADH 抑 制 
ze 4 乙酰 辅酶 A 
被 ATP 抑 制 
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图 4-6 丙酮 酸 氧化 脱羧 与 三 羧 酸 循环 的 调节 
粗 条 一 一 表示 抑制 ， 粗 箭头 一 表示 激活 。 


除 逐 苷 外 .和 柠檬 酸 对 磷酸 果糖 激酶 的 抑制 作用 也 起 到 调节 糖 酵 解 与 有 上 氧 氧 化 速度 的 
影响 ,在 有 氧 条 件 下 三 送 酸 循环 加 速 ,柠檬 酸 透 出 线粒体 ,通过 抑制 确 酸 果糖 激酶 的 活性 。 
BUST BRO. 
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图 4-7” 糖 酵 解 和 三 羧 酸 循环 的 调节 
粗 条 一 一 表示 抑制 ， 粗 箭头 一 表示 促进 。 


跌 粘 腊 、 粒 细胞 以 及 多 种 癌 细 了 胞 。 在 充分 供给 葡萄 糖 时 ,不 论 有 氧 无 氧 ,都 有 很 强 的 糖 酵 解 
作用 ,而 有 氧 氧 化 反而 相应 降低 ， 对 于 它 的 机 理 尚 不 清楚 ,一 般 认 为 这 种 细胞 酵 解 酶 系 特 
别 活 跃 , 而 线粒体 的 氧化 酶 系 活性 较 低 , 因 而 即使 在 充分 供 氧 的 条 件 下 ， 从 有 和 氧 氧化 生成 
ATP 的 量 仍 较 正常 组 织 细胞 显著 减少 ,这 样 磷酸 果糖 激酶 不 会 因 受 过 量 ATP 抑制 而 降 
低 活 性 ,使 酵 解 始终 能 维持 较 高 水 平 。 


《四 ) 在 有 和 氧 情况 下 纪 胞 浆 中 还 原 辅酶 的 氧化 


在 有 氧 情况 下 细胞 浆 中 由 糖 酵 解 所 产生 的 还 原 辅酶 是 怎样 氧化 的 呢 ? 已 知 还 原 辅酶 
的 氧化 体系 都 在 线粒体 上 ;但 是 还 原 辅酶 不 能 透 过 线粒体 内 膜 , 而 且 从 肝脏 及 其 他 组 织 中 
分 离 出 的 线粒体 对 于 外 源 的 还 原 辅酶 并 不 能 利用 ,所 以 必须 有 其 他 的 代谢 途径 。 

在 昆虫 肌肉 中 是 经 过 甘油 -3- 磷 酸 ， 在 它 的 细胞 浆 中 有 一 个 依靠 辅酶 I 的 甘油 -3- 磷 
酸 脱 氧 酶 , 它 催化 以 下 的 反应 : 
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CH,OH CH,OH 
(=o. + NADH +Ht== CHOH + NAD# 
caoe@ dH,0® 

磷酸 二 羟基 丙酮 甘油 -3- 碳 酸 


细胞 浆 中 的 , NADH 在 甘油 -3- 磷 酸 脱 氨 酶 的 催化 下 ;将 氢 转 给 磷酸 二 羟基 丙酮 ， 生 成 甘 
油 -3- 磷 酸 和 NAD+， 细 胞 浆 中 的 甘油 -3- 磷 酸 可 透 和 线粒体 ;与 在 线粒体 内 膜 上 的 另 一 
个 甘油 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 相遇 ,这 个 甘油 -3- 磷 酸 脱氧 酶 是 一 个 黄 素 蛋白 ; 它 催 化 甘油 -3- 磷 
酸 脱氧 生成 磷酸 二 羟基 丙酮 ,还 原 的 黄 素 蛋白 则 由 呼吸 链 氧化 ;这 反应 是 不 可 逆 的 ， 磷 酸 
二 羟基 丙酮 生成 后 可 透 到 细胞 浆 中 ;因此 这 个 循环 可 以 不 断 地 进行 ,每 循环 一 次 细胞 浆 中 | 
有 一 个 还 原 辅酶 氧化 ,最 终 的 氧化 过 程 还 是 经 过 线粒体 的 电子 传递 系统 汪 见 图 4-8ay 在 
此 过 程 中 从 每 个 还 原 辅酶 产生 2 个 ATP. | 

以 上 细胞 浆 中 还 原 辅酶 氧化 的 路 线 在 高 等 动物 的 肝 胜 、 心 脏 及 大 多 数 肿瘤 细胞 中 都 
不 能 进行 ,这 是 因为 缺乏 相应 的 酶 。 

另外 的 运转 路 线 见 图 4-8b， 细 胞 浆 中 的 还 原 辅酶 在 苹果 酸 脱 氨 酶 的 催化 下 ,将 氨 转 
给 草 酰 乙酸 生成 苹果 酸 和 NAD*, 苹果 酸 在 内 膜 苹果 酸 转 位 酶 的 催化 下 进入 线粒体 , 再 
在 线粒体 的 苹果 酸 脱 氢 酶 催化 下 脱 氨 生成 NADH 和 草 酰 乙酸 ， 这 样 也 可 把 细胞 浆 中 
NADH 上 的 氢 转 人 线粒体 内 ， 然 后 参加 呼吸 链 氧 化 释放 能 量 。 由 于 线粒体 生成 的 草酸 


图 4-8 细胞 奖 内 还 原 辅酶 的 氧化 途径 
a。 中 的 直 斜 线 圆圈 表示 甘油 -3- 磁 酸 脱 氢 酶 ，b. ,中 的 横 斜 线 回 卷 表 示 转 位 酶 。 


«83° 


乙酸 不 能 透 出 线粒体 内 膜 以 补充 细胞 浆 中 损失 的 草 酰 乙 酸 ， 这 样 细胞 浆 中 不 断 生 成 的 

NADH 会 使 草 酰 乙酸 用 尽 。 根据 细胞 浆 和 线粒体 内 部 都 有 谷 草 转氨酶 , 而 且 谷 氨 酸 、 天 
冬 氨 酸 和 wx- 酮 戊 二 酸 在 线粒体 膜 上 转 位 酶 的 催化 下 可 以 单 向 进出 线粒体 ,因而 认为 线 粒 
体内 生成 的 章 酰 乙酸 在 谷 章 转氨酶 催化 下 ,从 谷 氨 酸 接受 氨基 生成 天 冬 氨 酸 和 o- 酮 戊 二 
酸 ,后 二 者 在 各 自转 位 酶 的 催化 下 转 人 细胞 浆 , 再 在 细胞 浆 谷 草 转 氮 酶 的 催化 下 生成 章 栈 
乙酸 和 谷 氨 酸 ,这 样 草 酰 乙酸 可 以 循环 使 用 完成 细胞 浆 和 线粒体 之 间 的 转 氢 任 务 。 

以 上 这 种 细胞 浆 中 还 原 辅酶 氧化 的 方式 已 从 鼠 肝 及 肾 的 线粒体 让 证 明 . 证 据 有 这 和 样 
三 条 :、(1) 线粒体 悬浮 在 还 原 辅酶 的 溶液 中 ,为 使 还 原 辅酶 迅速 地 氧化 ;在 悬浮 的 亦 质 中 
必须 含有 工 -苹果 酸 、 蔷 果 酸 脱 氢 酶 .天 冬 氨 酸 转氨酶 、 世 : 谷 氨 酸 及 L-KLZAM, Hd 
任 一 种 组 分 都 会 使 氧化 的 速度 大 受 影响 。(2) 还 原 辅酶 的 氧化 被 鱼 茧 酮 所 抑制 ， 它 是 线 
粒 体内 膜 还 原 辅酶 氧化 的 抑制 剂 。 (3) 还 原 辅酶 的 氧化 被 丙 三 酸 丁 酯 所 拖 制 Gis 
xz- 酮 成 二 酸 透 过 线粒体 膜 。 


(五 ) 其 他 的 氧化 途径 


(1) 7- 氮 基 丁 酸 支 路 , 见 图 4-9。 这 是 在 脑 组 织 中 存在 的 一 种 代谢 方式 , ER OK 
鼠 脑 都 证 明 有 约 十 分 之 一 的 葡萄 糖 经 过 这 种 方式 代谢 ， RAR A IS #4 
而 不 可 能 存在 这 一 代谢 途径 。 
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图 4-9 7- 氨 基于 酸 支 路 


它 的 具体 过 程 是 乙酰 辅酶 A 和 草 酰 乙酸 按 三 羧 酸 循环 同样 的 方式 缩合 成 柠檬 酸 ， 柠 
檬 酸 生 成 :c- 酮 戊 二 酸 ，c- 酮 戊 二 酸 经 过 直接 氨基 化 或 转 氮 基 作用 生成 谷 氮 酸 , 谷 氮 酸 脱 
羧 生成 Y- 氨 基本 酸 , 转 去 氨基 生成 琥珀 酸 半 醛 ,再 氧化 成 琥珀 酸 。 


乙酰 辅酶 人 hy oe ae ii 85% — 6-H 
-有 和 人 本 四 aie: 
ot ee | 
BRC } 
bn Sem i 
Per mi 
~ 
J Z 
苹果 酸 Z. BSR + SERRE " . 
乙酰 辅酶 从 苹果 酸 
4 图 4-10 Z REALE 


有 三 个 酶 不 同 于 三 羧 酸 循环 中 的 酶 一 个 是 谷 氨 酸 脱羧 酶 ,催化 不 可 逆 反应 ， 这 是 一 
个 以 吡 哆 醛 -磷酸 作 辅 基 的 酶 ,对 工 - 谷 氨 酸 专 一 。 另 一 个 是 氨基 于 酸 氮 基 转 移 酶 ;地 是 以 
吡 哆 醛 -磷酸 作 辅 基 的 。 第 三 个 是 琥珀 酸 半 醛 脱 氢 酶 以 辅酶 工作 为 辅 基 。 

证 明 这 一 一 代谢 支 路 主要 依据 于 C1) 上 述 这 三 个 酶 和 7= 氮 基 丁 酸 都 在 脑 中 找到 。 
(2) 脑 制 齐 可 氧化 7- 气 基 丁 酸 和 琥珀 酸 半 醛 。 (3) 在 完整 动物 和 脑 组 织 都 证 明 标记 的 
葡萄 糖 或 . Y- 氨 基于 酸 的 代谢 是 与 上 述 途 径 一致 的 。 

(2) CRB: 见 图 4-10。 _ 有 些微 生物 可 利用 二 碳化 合 物 (例如 甘氨酸 ) 生 长 ， 这 
是 由 于 它 先 氧化 成 乙 醛 酸 , 乙 醛 酸 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 ,并 提供 能 量 ， 这 种 乙 醛 酸 氧化 的 
方式 称 为 乙 醛 酸 途 径 。 | 

在 此 过 程 中 有 二 个 特殊 的 酶 参加 ,一 个 是 异 森 檬 酸 裂 解 酶 ; 催化 异 柠 榜 酸 分 解 为 再 区 
酸 和 乙 醛 酸 ,磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 是 此 酶 的 别 构 抑 制剂 , 另 一 个 是 苹果 酸 合成 酶 则 催化 乙酰 
辅酶 A 和 乙 醛 酸 缩合 成 苹果 酸 。 通过 这 两 个 酶 的 作用 可 从 蜡 柠 机 酸 和 乙酰 辅 梅 A 合 成 4 
碳 , 此 途径 又 称 乙 醛 酸 循环 。 


COOH COOH 
| 
CH, ’ CH, 
| FFE CHO | 
H—c—CcooH 一 ———— | + CH, 
COOH | 
H=- c—OH COOH 
CHEB ae 
COOH 
异 柠檬 酸 
苹果 本 合成 酶 
CHO +H,O  CH,COOH 
| + CH;GDSCOA ————> _ i + COASH 
COOH CHOUCOOH 
CER CRRA 草 果 酸 


这 二 个 酶 与 三 羧 酸 循环 连接 ,可 由 乙酰 辅酶 A 净 合成 琥珀 酸 , 总 反应 式 为 : 
2 乙酰 辅酶 A 十 NAD+- 一 > 琥珀 酸 + 2CoA + NADH + H* 
图 4-10 中 ,表示 以 乙酰 辅酶 A 作 为 起 点 ,每 次 循环 产生 1 分子 琥珀 酸 ,琥珀 酸 通过 三 
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Si SL RARLM, 草 酰 乙酸 脱羧 形成 丙酮 酸 ， 再 通过 糖 异 生 的 途径 生成 6- 磷酸 
葡萄 糖 。 因 此 整个 循环 是 从 + 分 子 乙 酰 辅 酶 A 形 成 2 分 子 琥珀 酸 ， 它 再 转变 为 于 分子 已 
糖 加 2 分 子 二 氧化 碳 。 


三 、 磷 酸 成 糖 支 路 


许多 生物 还 有 另外 一 条 葡萄 糖 有 氧 分 解 的 途径 ， 这 条 途径 称 为 磷酸 戊 糖 支 路 或 已 糖 
” 单 磷 酸 文 路 。 

磷酸 成 糖 支 路 在 生物 体内 并 不 是 糖 代 谢 取得 能 量 的 主要 途径 , 它 具 有 这 样 一些 功 能 : 
(1) 产生 还 原 辅酶 I 工 供给 合成 脂肪 酸 和 固 醇 类 等 物质 ,这 在 红细胞 、 肝 胜 、 乳 腺 和 肾上腺 
皮质 等 组 织 尤 为 重要 。(2) 成 糖 是 组 成 核酸 的 成 分 之 一 ; 戊 糖 的 生成 和 分 解 都 需要 经 过 这 
一 途径 。(3) 这 一 代谢 途径 与 植物 的 关系 极为 密切 ， 因 为 这 一 途径 中 的 某 些 酶 和 中 间 物 
是 参与 光合 作用 过 程 中 的 。 

动物 组 织 中 磷酸 成 糖 支 路 途径 中 的 酶 都 在 细胞 浆 中 。 
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(一 ) 磷酸 成 糖 支 路 的 途径 


包括 有 三 类 反应 ,第 一 类 是 脱 氨 脱 羧 ,从 葡萄 糖 -6- 磷 酸 裂 解 为 戊 糖 磷酸 ,第 二 类 是 异 
构 化 作用 ， 催 化 三 种 戊 糖 磷酸 互 变 ， 第 三 类 是 糖分 子 间 的 重 排 。 近 年 来 虽 有 些 不 同 的 看 
法 ; 它 的 基本 过 程 仍 如 下 述 。 

(1) 葡萄 糖 -6- 磷 酸 氧化 成 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 , 生 成 一 个 还 原 辅酶 I。 

这 是 由 葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱氧 酶 和 内 酯 酶 催化 的 ,葡萄 糖 -6- 磷 酸 在 C-1 位 置 脱 氨 ,， 生 
成 内 酯 ,此 酶 对 辅酶 U 专 一 ,以 后 再 由 特定 的 内 酯 酶 水 解 ,生成 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 。 


‘pap 
ae NADP* NADPH+H*+ yH- 
Ho—c—- tO HO—C- 2 
| ih i 30 HK — 6 — BERR 上 u 
本 和 | Ibe SUMS H-C-OH | 
H—C wd 
CH, OPO; % CH, OPO} 
D— i i —6-m 6-8 ik -D- ii Bj PRBR -0-y AB 
oe 
VY 
GS 
H,O Ht ® —OH 
\ me | 
= —C—H 
内 酯 酶 | 
1 a, 
H—C —OH 


CH,0OPO,* 
Sia ie i i RB 


(2) 6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 氧化 脱羧 生成 核 酮 糖 -5- 磷 酸 和 另 一 个 还 原 辅酶 I， 这 是 由 6- 
磁 酸 葡萄 糖 酸 脱 气 酶 催化 的 。 


ae .'O- 
VV 
Cc ed. 
HH C --OH NADP+ NA DPH + Ht 号 让 
HO—¢ =aet re _ 
H = 一 OH i Or 
H 一 C 一 OH ee 
GH,O POF - CH,OPOF 
6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 D- 核 酮 糖 -5- 磷 酸 
(G3) 从 核 酮 酸 -5- 磷 酸 生成 核糖 -5- 磷 酸 。 
CH,OH CHO 
c=o vee —OH 


| 
H—c 一 OH 一 IH—C—OH 


H—C—OH H—-cC—OH 
CH,OPOs CH,OPO3 
D- 核 柄 糖 -5- 磷 酸 D- 核 糖 -5- 磷 酸 
这 是 由 核糖 磷酸 异 构 酶 催化 的 。 


综合 以 上 这 三 步 反 应 共产 生 2 EIR I， 总 的 反应 式 是 : 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 十 2 NADP+ 十 HIO 
< 一 核糖 -5- 磷 酸 + CO, + NADPH + 2H+ 
(4) 从 核 酮 糖 -5- 磷 酸 生成 木 酮 糖 -5- 磷 酸 。 


CH,OH CH,OH 
| | 
c=o c=0 


| 
1 
H—C—OH == HO—C—H 


H=@—OH Her —-0n 
CH,O POF CH,OPOs 
D- 核 酮 糖 -5- 磷 酸 D- 木 酮 糖 -=5- 磷 本 
这 是 由 核 酮 糖 磷酸 表 异 构 酶 催化 的 。 


(5) 从 木 酮 糖 -5 磷酸 和 核糖 -5- 磷 酸 经 过 转 酮 作用 生成 景 天 庚 糖 -7- 磷 酸 和 3- 磷 酸 
Hw (RK GC+CG—=G+G). 


CH, OH 
CH,OH CHO ee 
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CHO 
| 
+ H—cC—OH 
| 


CH,OPOF 


D-3- 磷 酸 甘 油 醛 


呐 化 这 个 反应 的 酶 称 转 酮 醇 酶 (transketolase)， 此 酶 与 硫 胺 素 焦 磷 酸 和 镁 离子 紧密 结合 ， 


CH2OH 
作用 过 程 是 先 从 木 酮 糖 转移 一 个 Paes 基 团 到 硫 胺 素 焦 磷 酸 分 子 上 ,形成 c，p- 二 羟 


乙 基 衍生 物 , 然 后 再 将 此 基 团 转移 到 核糖 -5- 磷 酸 ， 在 整个 转移 过 程 中 并 无 游离 乙醇 醛 的 


生成 。 


(6) 景 天 庚 糖 -7- 磷 酸 和 3- 磷 酸 甘油 醛 经 转 二 产 丙 酮 基 团 的 作用 生成 果 糖 -6- 磷 酸 
FIFE 4-H (BIS GC + C: < 一 Ce 十 C) 催化 此 反应 的 酶 名 转 醛 醇 酶 ,反应 过 程 是 
从 景 天 庚 糖 -7- 磷 酸 转 去 一 个 二 产 基 丙酮 到 3- 磷 酸 甘油 醛 〈 简 式 C FH Co Ct 
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(7) 从 木 酮 糖 -5- 磷 酸 和 赤 丛 糖 -4- 磷 酸 经 过 转 酮 作用 生成 果糖 -6- 克 酸 和 3- 磷 酸 甘 
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5C 十 5C 个 个 
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3C 十 7C te | 
peril CH,OH 
3 碳 受 体 H 一 C —OH C=O “3 碳 供 体 
CH,OPO= HO—c—H 
D-3- iB Ht DARE 7. Sing 
| 
H—c 一 OH 
| 
H—cC—OH 
| 
CH,OPO; 
| 转 醛 醇 酶 i 
6C + 4C j 
CH,0OH H—C=oO 
| 2 碳 受 体 | 
Cc=e H #6 —OH 
| 
HO—c—H re —OH 
H 一 C 一 OH CH,OPO;F 
H +; —OH "9 
CH,OPO> 
D- 果 糖 -6- 磷 酸 5C 十 4C y 
| CH,OH 
3C +6C | 
C=O 
| 
HO—c—H 
ss | 
可 二 FI 
H 一 C 一 OH 
CH,OPOF 
D- 果 糖 -6- 磷 酸 
图 4-11 磷酸 成 糖 支 路 
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H—C 一 OH 
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D- 木 酮 糖 -5- 磷 酸 
让 
转 酮 醇 酶 
炎 
H 一 C 一 OH 
| 
CH,OPOF 
D-: 磷 酸 甘油 醛 


这 反应 也 是 由 转 酮 醇 酶 催化 的 。 ‘ 
磷酸 成 糖 支 路 就 是 由 这 样 一 套 反 应 所 组 成 ， 见 图 4-11, BORDTHNBBH-6- 
酸 经 支 路 代谢 可 以 生成 6 个 分 子 的 二 氧化 碳 ，12 个 分 子 的 还 原 辅酶 革 ， 新 生成 Ck spam 
的 葡萄 糖 -6- 磷 酸 ,总 的 化 学 式 是 : 
6G6P + 12NADP+ + 7HO 一 一 

5G6P + 6CO,+ 12NADPH + 12H+ 二 H;PO， 
即 G6P + 12NADP* 十 7HJO= > 

6CO, + 12NADPH + 12H* 十 H;PO, 


(=) 磷酸 成 糖 支 路 的 调节 


村 解 和 磁 酸 成 糖 支 路 之 间 有 密切 的 关系 ,葡萄 糖 -6- 磷 酸 是 此 两 途径 的 分 支点 ， 因 此 
可 用 葡 区 糖 -6- 磷 酸 参 加 两 条 途径 的 相对 分 量 来 计算 某 一 组 织 中 各 途径 的 比例 ,例如 用 肝 
切片 做 试验 ,发 现 占 总 量 25 多 的 葡萄 糖 -6- 磷 酸 进入 糖 酵 解 的 降解 途径 而 仅 2 多 的 葡萄 糖 
-6- 磷 酸 进入 磷酸 戊 糖 支 路 途径 ,其 余 73 % FT RE ae 


在 一 般 情 况 下 , 肝 中 磷酸 戊 糖 支 路 的 比例 只 ATH ET 12.3 ORE 


Dn A Bik ZR Hl) 3 RST eS SAY HE eee 则 磷酸 戊 糖 支 
路 途径 会 显著 加 强 。 此 外 在 鼠 肝 匀 浆 进行 试验 时 ， 加 入 辅酶 Ul 能 使 磷酸 成 糖 支 路 途径 : 
加 强 , 而 使 糖 酵 解 的 速度 降低 * 此 后 组 织 又 能 发 挥 它 的 自动 调节 作用 ， 使 磷酸 戊 糖 支 路 逐 : 
渐 减 慢 而 糖 酝 解 的 降解 途径 又 能 上 顺利 进行 。 这 两 条 途径 之 间 的 调节 关系 可 用 图 4-12 表 
7No 


己 糖 激酶 异 构 酶 
fh #1) Bs ql —— 
ioe ee bee: 一 6 一 磷酸 ss ’ 果糖 一 磷酸 
* | 
NADP" ET | ds 
\ | 葡 莉 糖 一 6 一 磷酸 | 
(3) | ' 
BENG | 
NADPH+H*+4 | 
6 二 磷酸 葡萄 糖 酸 He OBE BE AE et A aE 
NADP” | 6= sei 359m 
(4) 
Abe St Big 
NADPH+H* 
核糖 一 5 一 磷酸 


图 4-12 ”磷酸 成 糖 支 路 和 糖 酵 解 途 径 的 关系 ( 粗 线 表示 抑制 ) 
从 图 中 可 看 到 NADP+ 能 加 速 葡萄 糖 -6- 磷 酸 的 氧化 , 而 细胞 中 反应 〈4) 的 速度 小 
于 反应 (3) 的 速度 ， 因 此 在 反应 (3) 加 速 后 就 会 使 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 堆积 ， 6- 磷酸 葡 董 
糖 酸 是 葡萄 糖 -6- 磷 酸 异 构 酶 的 竞争 竹 抑制 剂 ， 当 它 堆 积 时 会 阻碍 葡萄 糖 -6- 磷 酸 转化 成 


es 90 。 


SRR +O Fe BS TAT dE ABS EE RS IPE PR SS AS TCR a gL TE YE SE ORTH. (EL 
,是 细胞 中 葡萄 糖 -6- 磷 酸 进 入 磷酸 成 糖 支 路 途径 的 量 毕竟 是 少量 ,一 日 糖 酵 解 的 降解 途径 
减 慢 就 会 导致 葡萄 糖 -6- 磷 酸 的 堆积 ,从 而 又 抑制 己 糖 激酶 ， 使 葡萄 糖 的 降解 减少 ， 这 样 
6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 也 相应 减少 ,就 减 除了 它 对 反应 〈2) 的 抑制 ,使 糖 酵 解 的 降解 恢复 进行 。 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 顺 利 进入 糖 酵 解 的 降解 途径 后 , 则 反应 (CD) 的 抑制 也 相应 解除 ;由 于 细胞 中 
ic aig oe #8 Fig BS 2 TE HF YL Pr 3 BE A PRR 
Sy Ho 
有 些 组 织 中 磷酸 成 糖 支 路 十 分 活跃 ,例如 红细胞 就 是 其 中 的 一 种 ， Peat et tee 
保持 红细胞 的 功能 是 十 分 重要 的 ， 正 常 的 红细胞 在 循环 系统 中 的 生活 周期 大 约 是 120 至 
135 K, 成 熟 的 红细胞 不 能 合成 型 白质 ,也 没有 线粒体 ， 但 它 需 要 能 量 合成 一 些 简单 的 化 
合 物 如 谷 胱 甘 肽 .辅酶 及 ATP，j 所 需 的 能 量 就 是 从 葡萄 糖 降解 而 得 ， 一 部 分 葡萄 糖 经 无 
氧 酵 解 降解 成 乳酸 ， 在 此 过 程 中 取得 能 量 ， 另 一 部 分 则 经 磷酸 戊 糖 支 路 降解 ， 而 产生 的 
NADPH 保持 了 高 铁血 红 蛋 白 和 谷 胱 甘 肽 在 还 原 的 状态 。 

谷 胱 甘 肽 (GSH) 是 一 种 还 原 剂 , 它 有 一 个 莹 基 ， 有 的 酶 分 子 活 性 中 心 必 须 有 莹 基 > 
芒 基 氧化 了 酶 就 失去 了 活性 ，GSH 使 酶 的 芒 基 保持 还 原型 ， 而 它 本 身 则 氧化 成 GSSG 。 
NADPH 使 GSSG 还 原 , 这 作用 是 由 红细胞 申 的 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 催化 的 。 

GSSG + NADPH + H*-—>2GSH + NADP? 

NADP+ 则 进入 磷酸 成 糖 支 路 再 还 原 ; 在 正常 情况 下 红细胞 中 的 谷 胱 甘 肽 都 是 以 还 原形 
式 存在 的 ,如 谷 胱 甘 肽 得 不 到 及 时 的 还 原则 将 使 主要 的 代谢 过 程 受 损 而 引起 溶血 作用 ,所 
以 磷酸 成 糖 支 路 在 此 组 织 中 的 有 效 工作 是 十 分 必 委 的 ,葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氨 酶 要 有 一 定 的 
含量 和 活力 水 平 , 一 些 患 有 先天 性 缺乏 葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氢 酶 的 病人 对 于 能 引起 溶血 的 药 
物 特 别 敏感 ,红细胞 中 的 GSH, 浓度 下 降 特 别 快 , 这 就 说 明了 磷酸 成 糖 支 路 的 作用 。 


四 、 绿 色 植物 中 的 二 氧化 碳 固定 


自然 界 首要 的 能 最 来源 是 光 能 ; 含 叶绿素 的 植物 细胞 吸收 光 能 并 利用 来 将 二 氧化 碳 

固定 为 糖 
6COQ, 十 6H,O > Cin, + 60, F 

AVE ARE TEA GENE, 2 可 分 为 二 个 方面 ,一 是 从 三 氧化 碳 生 成 糖 ， 可 在 上 暗中 进 
行 , 又 名 光合 作用 的 暗 反 应 ， ATi 是 从 光 能 转化 为 ATP. 和 还 原 辅酶 ， 驻 名 光合 作用 的 光 
反应 。 

二 氧化 碳 的 参 人 及 其 还 原 成 糖 的 途径 是 由 卡尔 文 (Calvin) 领导 的 工作 小 组 首先 发 
现 的 , 它 是 循环 运转 的 ? 敢 称 为 卡尔 文 循环 或 光合 碳 循环 ;也 可 称 C; RB: 这 是 高 等 植物 
二 氧化 碳 固 定 的 基本 形式 ; 遵循 这 一 代谢 途径 的 植物 称 为 C; 植物 , 一 般 生 长 在 温带 ， 进 
行 三 氧化 碳 固 定 最 适 的 白天 温度 是 15 一 25 名 。 还 有 二 条 代谢 支 路 ,一 是 C 途径 ,这 种 植 
MEA Cy 植物 ,一 般 生长 在 热带 ; 另 一 种 是 景 天 科 酸 代谢 途径 (CAM eee 这 种 植物 
称 FCAM 植物 ,一 般 生长 在 十 分 干燥 的 地 方 。 

这 三 类 植物 的 叶子 形态 也 不 相同 ，C:，C, 植物 气孔 的 密度 大 《5;000 一 30,000 气孔 
平方 厘米 )，C, 植物 的 气孔 较 不 易 透 过 气体 ，CAM 植物 的 气孔 少 (100—800 RA/#H 
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与 代谢 上 的 特点 是 相 呼应 的 ,分 别 叙述 于 下 。 


《一 ) 卡尔 文 循环 一 一 C,， 途径 

1. 卡尔 文 循环 的 全 过 程 ”卡尔 文 循环 中 的 关键 反应 是 二 氧化 碳 的 导 人 人， 三 氧化 碳 
的 最 初 受 体 是 1,5- 二 磷酸 核 酮 糖 (RuDP)， 由 RuDP 羧 化 酶 催化 ， 生 成 2 分 子 的 3= 磷 
酸 甘油 酸 ;反应 的 过 程 是 RuDP 先 异 构 化 成 为 烯 醇 ， 再 在 2 位 碳 上 羧基 化 形成 6- 酮 酸 ， 
见 下 式 ， 


CH2OPO — 


CHzoPor cH:oPor (- be CHOP 6, HOOMCRO= OM 
aon : Con og HOO #C—C ae H,O 4 
: | 
H-C—OH =: phy ca Fart one dt 
H- 5 -~OH 8-c-on co H 一 C 一 OH 
CH2OPO;” chsopor CH:0P05- CHO0PO)" 
RuDP 
2- 羧 基 - 3 - fe D-3- BR 
D- 核糖 醇 - 1,5 - 甘油 酸 (2 分 子 ) 


2- 羧 基 -3- 酮 -D- 核 糖 醇 -1, 5- 二 磷酸 是 中 间 物 ， 有 这 样 2 点 证 明 ，(1) RuDP 羧 化 酶 可 
催化 它 的 水 解 , 生成 2 分 子 的 3- 磷 酸 甘油 酸 ，(2) 2- 羧 基 D- 核 糖 醇 -IT， 5 一 磷酸 (结构 
式 见 图 4-13) 可 以 强烈 抑制 酶 活力 。 | 

RuDP 羧 化 酶 的 真正 底 物 是 CO, TA HCO;, SLL jE CE 
催化 溶解 的 CO， 和 HCO; 之 间 的 平衡 ， 


人 CO, + H,O = 一 H,CO, == H* + HCO; 
Hooc 一 c 一 oH 用 HC"0; 证 明 反应 产物 中 有 2 个 "OMT. 在 
Ho 6-H RuDP 羧 化 酶 作用 的 过 程 中 需要 Mg++ 激活 , 可 能 形 
H—C—OH 成 一 个 酶 的 复合 物 ， 见 图 4-14, 以 后 再 与 RuDP 反 
CHuoPo5 应 ，Mgf++ 可 能 也 参与 形成 2- 羧 基 - 3- 柄 -D- en 


WA 4-13 2-$RAE-D-ARERE > SB 5- 二 磷酸 ,并 使 此 中 间 物 稳定 。 


RuDP 羧 化 酶 的 含量 是 叶子 中 可 深 蛋 白 的 3 多 ,因而 是 自然 界 中 分 布 最 广泛 的 一 种 
和 蛋白 质 ,分 子 量 55 X 10?, 含 有 8 个 大 的 亚 基 ( 分 子 量 51.000 一 58,000) 和 8 HWE (> 
子 量 12,000 一 18,000) ,大 的 亚 基 是 由 时 绿 体 的 DNA 编码 产生 的 ， 小 的 亚 基 由 细胞 核 的 


Mgt+ 


K+ a a Gee oe ee 
(iE He) . Cia) _ Came) 
Al 4-14 RuDP 羧 化 酶 与 Mgtt 形成 的 复合 物 
DNA 编码 ,大 亚 基 有 催化 活性 ， 小 亚 基 可 能 有 调节 作用 ; 五 在 脱离 叶绿体 之 后 十 分 不 稳 
定 ,必须 立即 测定 才能 得 到 真正 的 酶 活力 ;已 证 明 叶 绿 体 中 的 酶 活力 与 三 氧化 碳 固 定 的 速 
EMG. 此 酶 也 有 RuDP 氧 酶 的 活力 ， 催 化 RuDP 分 解 成 磷酸 产 乙 酸 和 3 磷酸 甘 
7H UL PSK 


- 92% 


CH,OPOF CH,OPO? 
| | 
C 一 O COOH 


| Mgt+ ° 
H—C—OH +0, + H,O—— > + COOH 
| | 
下 H-—c -OH 
CH,OPO; CH,OPOz 
RuDP BRCM 3- 磷 酸 甘油 酸 


氧 酶 的 活力 受 二 氧化 碳 的 抑制 Ki(CO,) 20 一 40umol/ 工 ， 而 羧 化 酶 的 活力 又 受 氧 的 抑制 


Ki(O:) 200 一 400wmol/ 工 ， 因 此 这 两 方面 的 反应 速度 依靠 于 基质 中 二 氧化 碳 和 和 氧 的 ee 


Eo 

从 RuDP 生成 的 3- 磷酸 甘油 酸 的 继续 代谢 与 糖 酵 解 和 磷酸 戊 糖 支 路 相 类 似 。 3 
酸 甘 油 酸 磷酸 化 生成 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 ,ATP 是 从 光合 作用 的 光 反 应 中 提供 ,磷酸 甘油 
酸 激 酶 催化 此 反应 ,可 逆向 进行 ,在 白天 光合 磷酸 化 生成 的 ATP 多 时 趋向 于 1, 3- 二 磷 
酸 甘油 酸 的 生成 ; 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 被 NADPH 还 原 成 3- 磷 酸 甘油 醋 ， 由 磷酸 甘油 栈 
BAEK, NADPH 也 由 光 反 应 中 提供 ; 磷酸 丙 糖 异 构 酶 催化 3- 磷 酸 甘 油 醛 生成 磷 
MOREA: 醛 缩 酶 催化 3- 磷 酸 甘油 醛 和 磷酸 二 凑 基 丙酮 缩合 生成 果糖 二 磷酸 ; 果糖 
二 磷酸 酶 催化 果糖 二 磷酸 脱 去 一 个 磷酸 生成 果糖 -6- 磷 酸 。 此 酶 被 果糖 二 磷酸 别 构 激活 
需要 Mgt 维持 活力 ; 3- 磷 酸 甘油 醛 和 果糖 6- 磷酸 等 量 反应 生成 木 本 糟 -5 磷酸 和 间 人 
糖 -4- 磷 酸 由 转 酮 醇 酶 催化 ,此 酶 需要 Mg++ 和 硫 腕 素 焦 磷 酸 ;果糖 -6- 磷 酸 和 赤 交 糖 -4- 确 
酸 由 转 醛 醇 酶 催化 缩合 成 景 天 庚 糖 -7- 磷 酸 和 3- 磷 酸 甘油 醛 ， 此 二 者 再 由 转 酮 醇 酶 催化 
生成 2 个 木 酮 糖 -5- 磷 酸 ; 木 酮 糖 -5- 磷 酸 由 表 异 构 酶 催化 生成 核 酮 糖 -5- 磷 酸 ; 再 由 磷酸 
核 酮 糖 激酶 催化 生成 RuDP; RuDP 本 来 是 起 始 物 ,经 过 一 系列 反应 又 得 以 更 新 ,在 此 笃 
环 过 程 中 生成 了 已 糖 ,每 生成 工分 子 已 糖 需要 6 分 子 的 二 氧化 碳 。 其 总 过 程 见 表 +2, 

从 表 4-2 的 净 结果 看 到 ,每 生成 1 分 子 己 糖 需 用 18 个 -ATP 和 12 个 还 原 辅酶 。 

2. 光 在 卡尔 文 循环 中 的 调节 作用 至 少 有 4 个 叶绿体 基质 中 的 酶 被 光 活化 ， 这 上 
个 酶 是 RuDP 羧 化 酶 ,磷酸 甘油 醛 脱氧 酶 ， 果 糖 二 磷酸 酶 和 磷酸 核 酮 糖 激酶 。 光 促进 栈 
的 活化 是 通过 以 下 效应 : 

A. 光 促进 氧 离子 从 叶绿体 基质 进入 类 圳 体腔 ， 使 叶绿体 基质 的 pH 从 7 升 高 到 8_。 
有 利于 酶 反应 ,在 缺乏 光照 时 氨 离 子 又 回 到 基质 ,使 基质 pH 又 下 降 。 

B. 光 促 进 Mgt* 从 类 襄 体 腔 进 入 叶绿体 基质 ，Mg++ 浓度 升 高 有 利于 酶 反应 。 

C. 光 促 进 一 些 化 合 物 的 形成 ,这些 化 合 物 是 酶 的 正 别 构 效应 剂 ; ATP 和 NADPH 
是 在 光合 磷酸 化 的 过 程 中 形成 的 。 是 RuDP 羧 化 酶 和 磷酸 甘油 醛 脱 氢 酶 的 别 构 效应 剂 : 
卡尔 文 循环 从 果糖 二 磷酸 到 核 酮 糖 -5- 磷 酸 中 间 的 几 个 化 合 物 也 是 RuDP 羧 化 酶 的 别 梅 
效应 剂 , 当 光 合 磷酸 化 进行 时 基质 中 这 些 化 合 物 的 浓度 也 升 高 了 ,从 而 刺激 了 送 化 蓝 的 二 
氧化 碳 固定 。 

D. 光 促使 一 些 化 合 物 成 为 还 原状 态 ;这些 化 合 物 名 为 光 效 应 中 间 物 (LEM) ,LEM 的 
本 质 还 不 完全 清楚 ， 可 能 是 含有 ( 半 ) 胱 氨 酸 的 蛋白 质 ， 它 们 在 暗中 成 为 氧化 型 的 上 s 一 
s 一 ， 光 照 下 成 为 还 原型 的 -SH， 与 酶 作用 时 使 酶 的 关键 性 的 基 团 还 原 ， 从 而 激活 了 
酶 。 
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LEM 中 研究 得 最 清楚 的 是 硫 氧 还 蛋白 , 是 一 个 低 分 子 量 的 携带 氮 的 胱 氨 酸 蛋白 ,在 
光照 下 还 原型 的 铁 氧 还 蛋白 使 硫 氧 还 蛋白 还 原 ， 还 原型 的 硫 氧 还 蛋白 再 活化 卡尔 文 循环 
中 的 酶 ;被 还 原型 硫 氧 还 蛋白 活化 的 还 有 NADP 专 一 的 苹果 酸 脱 气 酶 和 丙酮 酸 \ 无 机 磷 
酸 磷 激酶 ,这 二 个 酶 是 C， 途径 中 的 关键 酶 。 


(=) C. 途径 

最初 发 现 这 种 代谢 途径 是 在 甘蔗 及 玉 蜀 季 中 ,但 在 其 他 的 禾 本 科 、 莎 草 科 、 双 子叶 杆 
物 的 某 些 品 种 中 也 有 。C, 植物 在 光线 强 的 区 域 白天 温度 30 一 35%C 时 生长 最 适 ,与 Ce 
物 相 比 它们 有 这 样 一 些 特点 , 有 高 的 光合 作用 的 速度 40 一 80mg 二 氧化 碳 固定 /dm? HR 
面 /小 时 《〈C;, 植物 是 15 一 40)， 生长 速度 快 ，4 一 5g 干 重 /dm 时 表面 /天 (Cc. :植物 是 
0.5—2), 光 呼 吸 速度 低 ,每 生成 一 定量 干 物质 失去 的 水 分 少 ，250 一 350g 水 /jg FH 质 
(C, MME 450 一 950); 在 结构 上 维 管束 精细 胞 和 叶肉 细胞 都 有 叶绿体 ,它们 之 间 有 许 
多 胞 间 连 丝 相 联 , 糖 的 合成 是 在 这 种 细胞 叶绿体 的 共同 作用 下 进行 的 。 

发 现 Cy 途径 是 在 1965 年 。 HARE “CO, 中 进行 光合 作用 时 首先 标记 在 苹果 酸 
和 天 冬 氨 酸 上 ,以 后 再 进入 .3- 磷 酸 甘 油 酸 和 卡尔 文 循环 的 其 他 中 间 物 ,深入 分 析 得 知 xC 
出 现在 华 果 酸 .天 冬 氨 酸 和 草 酰 乙酸 上 的 位 置 都 是 ,C-4,3- 磷 酸 甘油 酸 只 标记 在 C-1, 已 
糖 迹 酸 上 的 标记 说 明 是 3- 磷酸 甘油 酸 通过 卡尔 文 循环 合成 的 ;- 炊 这 些 实验 可 认为 C, 途 
径 的 过 程 是 有 一 个 三 碳化 合 物 开 始 羧 化 ,形成 四 碳 的 二 羧 酸 , — RAY C-4 又 以 脱羧 的 
形式 移 去 , 释放 出 的 二 氧化 碳 经 过 RuDP 羚 化 酶 固定 ， 再 分 解 为 3- 磷 酸 甘油 酸 ;所 以 在 
C, 途径 中 包括 有 二 个 凑 化 反应 ， 现 在 已 知 二 个 反应 是 彼此 分 开 的 , 开始 羧 化 的 三 矶 化 合 
物 是 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 , 在 叶肉 细胞 中 进行 , 而 四 碳 二 羧 酸 的 脱羧 和 由 RuDP 羧 化 酶 催 
化 的 第 二 次 羧 化 都 在 维 管束 蒜 细 胞 中 。 

二 氧化 碳 随 空 气 经 过 叶子 的 开放 气孔 进入 细胞 ， 在 叶肉 细胞 的 胞 浆 中 碳酸 栈 酶 催化 
二 氧化 碳 的 溶解 和 解 离 成 碳酸 氢 根 ,碳酸 氢 根 是 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 凑 化 酶 的 底 物 , 催 化 磷 
酸 烯 醇 型 丙酮 酸 形成 草 酰 乙 酸 , 章 酰 乙酸 的 利用 有 以 下 三 条 途径 , 随 植物 品系 不 同 而 异 。 

1L.NADP- 苹 果 酸 酶 的 途径 “时 肉 细胞 叶绿体 NADP- 蔷 果 酸 脱氧 酶 催化 草 酰 乙 
. 酸 还 原 成 苹果 酸 ， 


'SCOOH COOH 
CH, + NADPH + Ht== GH, + NADPt 
4 =O Who 
COOH COOH 
草 酰 乙酸 工 -苹果 酸 3 
果 酸 经 过 胞 浆 的 胞 间 连 丝 进 和 人 维 管束 鞘 细 胞 的 胞 桨 ,由 NADP- 斑 果 酸 酶 脱 粹 , 
14COOH CH, 


CH, + NA DPt=="CO, + Bia + NADPH + Ht 
HeoH COOH 

COOH PS ABE 
L-7 RR 


sa WS e 


三 氧化 碳 成 为 RuDP 羧 化 酶 的 底 物 ,并 由 此 进入 卡尔 文 循 环 生成 已 糖 ; 丙酮 酸 则 经 过 胞 ; 


间 连 丝 又 回 到 叶肉 细胞 由 丙酮 酸 、 无 机 磷酸 磷 激 酶 催化 生成 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 ， 


CH, ie T 9 

oa, + ATP + HPO5= C— ~OPOF + AMP + HO— 5 Ome Bs -OH 
2 CooH or oH 
丙酮 酸 BRB hs Be ARR Se 


这 样 就 完成 了 二 个 循环 ; 焦 磷酸 由 焦 磷酸 酶 催化 生成 无 机 磷酸 ，AMP; 则 在 腺 苷 酸 激 酶 


的 俱 化 下 生成 ADP, 
AMP + ATP===2ADP 
ADP :参加 到 光 反 应 中 去 ;时 肉 细胞 中 焦 磷酸 酶 和 腺 苷 酸 激酶 的 含量 都 是 丰富 的 。 
2.NAD- 苹果 酸 酶 的 途径 es BA. 


酸 是 氨基 的 供 体 ， 


14COOH COOH '*COOH COOH 


| | | 

CH, 2 + {(CH,)F- =— > CHyA Oo + oCCHEY, 
和- | ro 
| | 

COOH COOH COOH COOH 


草 酰 乙酸  L-FAR LE- 天 冬 氨 酸 ，:x- 酮 成 二 酸 


天 冬 氨 酸 经 过 胞 间 连 丝 转 移 到 维 管束 鞘 细胞 ， were 在 : 
线粒体 NAD 专 一 的 苹果 酸 脱氧 酶 的 催化 下 草 酰 乙 酸 还 原 成 苹果 酸 ， 苹果 酸 被 NAD- 


果 酸 酶 催化 生成 丙酮 酸 和 二 ACR» 


4$COOH | ‘COOH 


CH, +NADH+Ht== CH, +NAD+ 


ged HCOH 
COOH ‘ . COOH 
草 酰 乙酸 工 -苹果 酸 
? 4COOH | CH, 


CH, + NADt=="CO, + C=O + NADH +H? 
| | 
HCOH COOH 


COOH PA FR 
L-7 RB 
二 氧化 碳 扩散 入 叶绿体 加 入 卡尔 文 循环 。 


3. 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 羧 激酶 的 途径 AUF B， 差别 仅 在 于 维 管束 精细 胞 中 草 栈 
乙酸 是 由 磷酸 烯 醇 型 丙 醒 酸 羚 激 酶 催化 从 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 和 二 氧化 碳 生 成 的 。 

从 以 上 Cy 途径 看 到 卡尔 文 循环 只 能 在 维 管束 东 细 胞 的 叶 绿 体 中 进行 ， 这 是 由 于 卡 
尔 文 循环 的 全 部 酶 系 存在 于 这 种 细胞 中 , ,叶肉 细胞 叶绿体 进行 光合 作用 的 光 反 应 产生 
ATP #1 NADPH, 

从 “G， 植 物 的 氢 述 中 已 知 每 固定 1 个 二 氧化 碳 需 要 个 ATP 和 2 个 NADPH, 
在 Cy 途径 中 从 丙酮 酸 生 成 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 时 需要 ATP, :所 以 C, 植物 每 固定 1 个 
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王 氧 化 碳 需 要 5 个 ATP 和 2 个 NADPH, 看 来 Ci REMIATEBE C. 途径 效率 


要 差 ， 实 际 上 C, 植物 光 呼 吸 的 速度 比 Cs 植物 低 得 多 , 因此 净 得 的 固定 1 分 子 二 氧化 
碳 《〈 即 光合 作用 生成 的 糖 减 去 光 呼 吸 作用 耗 去 的 糖 ) C. 植物 较 之 C; 植物 所 需 的 ATP 
和 NADPH 均 低 ,也 就 是 C, 植物 较 之 C; 植物 能 更 为 有 效 的 进行 同化 作用 。 

二 次 羧 化 作用 有 什么 意义 呢 ? ”一 般 认 为 这 是 为 了 积聚 二 氧化 碳 ， 可 能 正 是 由 于 C, 
植物 较 之 CG AAT BAK, Co 植物 在 空气 和 细胞 表面 形成 一 个 较 大 的 二 氧化 碳 浓 度 
BEE, C， 植 物 从 空气 中 扩散 进入 细胞 的 二 氧化 夏 浓 度 已 足够 使 RuDP 羧 化 酶 保持 活 


性 ，C， 植物 进入 细胞 的 二 氧化 碳 浓度 不 够 ， 可 是 对 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 羧 化 酶 来 说 是 够 


了 ,所 以 先 经 过 这 个 酶 的 作用 国定 二 氧化 碳 , 以 升 高 细胞 中 二 氧化 碳 的 浓度 , 达到 足以 使 
RuDP 羧 化 酶 能 作用 。 o 

C, BER ER Ih UR AREER, 因此 
降低 了 光合 作用 中 已 国定 的 碳 的 损失 , 光 呼 吸 依靠 于 RuDP (LRH, — Ab 
矶 对 其 抑制 ， 所 以 在 维 管束 炎 细 胞 中 保持 高 的 "Cox/O, 的 比例 有 利于 羧 化 酶 的 活性 而 抑 
制 氧 酶 ,从 而 降低 了 光 呼 吸 。 


(三 ) 景 天 科 酸 代谢 途径 

进行 这 种 代谢 方式 的 有 如 仙人 掌 之 类 的 肉质 植物 ;它们 的 气孔 在 夜间 打开 ,二 氧化 碳 
经 过 打开 的 气孔 进 人 组织。 在 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 凑 化 酶 的 催化 下 使 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 凑 
化 生成 草 酰 乙酸 ,此 酶 被 苹果 酸 别 构 抑 制 , 草 酰 乙 酸 在 NAD 专 一 的 苹果 酸 脱氧 酶 的 催化 
下 形成 苹果 酸 ,苹果 酸 转 移 到 液 泡 中 储存 ,这 就 使 胞 浆 中 芋 果 酸 的 浓度 低 于 磷酸 烯 醇 型 丙 
酮 酸 的 Ki 值 , 羧 化 作用 可 不 断 进行 ,到 接近 白天 时 再 放 慢 ;磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 的 来 源 是 储 
存 的 多 糖 ,多 糖 降解 为 葡萄 糖 -1- 磷 酸 而 后 通过 糖 酵 解 的 途径 生成 。 白 天 苹果 酸 从 液 泡 进 
人 胞 浆 , 脱 羧 以 提供 二 氧化 碳 ,不 同 的 植物 有 二 种 脱羧 的 方式 ,一 是 通过 NADP- 苹 果 酸 酶 
直接 脱羧 ,生成 二 氧化 碳 和 丙酮 酸 , 二 是 苹果 酸 先 脱氧 形成 草 酰 乙酸 , 再 通过 PEP Ye eae 
生成 二 氧化 矶 和 磷酸 烯 醇 型 丙酮 酸 , 二 氧化 碳 通过 卡尔 文 循环 生成 已 糖 。 

水 .温度 和 光照 都 对 这 一 代谢 途径 有 调节 作用 ;水 是 最 重要 的 因素 。 如 仙人 掌 生 长 在 
最 干燥 的 地 区 ,白天 气温 高 时 气孔 关闭 了 防止 水 分 蒸发 , 进 人 卡尔 文 循环 的 二 氧化 碳 由 芋 
果 酸 脱羧 产生 ,夜晚 气温 下 降 了 ,气孔 根据 水 分 的 情况 可 开 可 不 开 ， 如 水 分 充足 则 气孔 开 
了 ,让 三 氧化 碳 进 入 ,苹果 酸 形成 ,并 通过 卡尔 文 循环 生成 糖 以 支持 植物 生长 ;如 水 分 缺乏 
则 气孔 始终 是 关 的 ,没有 二 氧化 碳 吸 收 ,只 有 维持 量 的 光合 作用 进行 ,可 存活 几 个 月 。 


A, RM .氨基 糖 .脱氧 糖 和 双 糖 的 代谢 


” (一 ) D- 葡 糖 醛 酸 和 L- 古 洛 糖 酸 


D- 葡 糖 醛 酸 曾 认 为 只 是 六 葡 糖 昔 酸 的 组 分 ,动物 作为 解毒 的 产物 而 排出 体外 , 以 后 
才 知 道 它 是 工 -抗坏血酸 形成 的 前 体 , 并 参与 一 些 重要 的 代谢 过 程 。 

1.D- 葡 糖 醛 酸 的 生物 合成 途径 KEW. CERRO MR, 再 由 
NAD 连接 的 脱氧 酶 催化 使 之 氧化 为 尿 二 磷 - 葡 糖 醛 酸 。 以 后 有 二 条 路 : ”一 条 是 核 苷 酸 
舍 磷 酸 酶 使 之 水 解 生 成 尿 二 磷 和 葡 糖 醛 酸 -1= 磷 酸 ， 磷 酸 酶 水 解 为 葡 糖 醛 酸 ; 另 一 条 是 
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图 4-15 从 葡萄 糖 生成 D- 葡 糖 醛 酸 


葡 糖 醛 酸 还 可 从 肌 醇 氧化 生成 ,此 反应 在 肾脏 中 进行 。 


OH 
1 

HO 6 1 OH 

| ea. ? O, 

‘ OH — >  D- 葡 糖 醋酸 
ey 
OH 


2. 抗坏血酸 的 合成 和 降解 ”抗坏血酸 是 一 种 重要 的 水 溶性 维生素 ， 从 葡 糖 醛 酸 生 
成 ; D- 葡 糖 醛 酸 由 NADP 连接 的 脱氧 酶 还 原生 成 L- 古 洛 糖 酸 ， 古 洛 糖 酸 由 肝脏 可 深 
部 分 的 内 酯 酶 催化 ， 使 脱水 形成 L- 古 洛 糖 酸 内 酯 ,以 后 再 由 微粒 体 上 的 氧化 酶 氧化 成 搞 
坏 血 酸 ;灵长目 动物 和 豚鼠 不 能 合成 抗坏血酸 就 是 因为 缺乏 工 - 古 洛 糖 酸 内 酯 秘 化 酶 中 工 - 
抗坏血酸 的 合成 见 图 4-16, 


1 
CHO CH,OH COOH C 
| i | 
HCOH HCOH HOCH HOCH 
j | | Oo 
HOCH NADPH HOCH HOCH -H,O HOCH 
ead 1 
HCOH HCOH HCOH Ho——! 
H | | | 
HCOH HCOH HOCH HOCH 
| | } 
COOH COOH CH,OH CH,OH 
tat ew ae SS c 
D- 葡 糖 醛 酸 L- 古 洛 糖 酸 L- 古 洛 糖 酸 7T-A 
re} O 
| I 
C Ca 
| 
O;, Oo=c 自发 进行 HOC 
— $$ | | 
HOCH 0 re) 
1 1 
HC | HC 
HOCH HOCH 
| | 
CH,OH CH,OH 
2- 酮 -L- 古 洛 糖 酸 7r- AR L- 抗 坏 血 酸 


图 4-16 抗坏血酸 的 生物 合成 
抗坏血酸 的 降解 首先 就 是 脱 氢 形 成 脱 所 抗坏血酸 ， 再 由 脱氧 抗坏血酸 酶 催化 不 可 送 
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的 水 解 生成 2，3- 二 酮 -L- 古 洛 糖 酸 ,， 脱 去 羧基 生成 木 苏 糖 酸 及 木 糖 酸 ， 后 者 失 水 形成 内 
AB AEA 直 - 红 抗坏血酸 ;其 过 程 见 图 4-17。 


Cae! Cc 
eb oad, aa 
HOC o=C | 
I c=0O 
HOC -H, O=C -十 H:O | 
| 一 一 一 > HCOH 
HC | 
HOCH 
HOCH HOCH ; 
| CH,OH 
CH,OH CH,OH 
L -抗坏血酸 L- 脱 氢 抗 坏 血 酸 2，3- 二 关 -L- 古 洛 糖 酸 
COOH 
| 
HCOH 
HCOH 
HOCH 
| CH,OH L- 木 苏 糖 酸 
一 
] COOH ° re) 
| Il 中 
HOCH C (¢: 
| | C, | 
HCOH ——~> |HOCH ——~>/|/ HO Cc 
l| 
HOCH O HCOH HOC 
| Oo | 
CH,OH i se = _ cH 
| i 
CH,OH CH,OH 
L-7A HR L- 木 糖 酸 Y- 内 酯 L- 红 抗坏血酸 


图 4-17 抗坏血酸 的 降解 途径 


从 同位 素 示 踪 实验 证 明 ,抗坏血酸 的 代谢 产物 是 丙 糖 。 

3. 从 葡 糖 醛 酸 生成 木 酮 糖 ，” 葡 糖 醛 酸 和 木 酮 糖 代谢 形成 一 个 循环 ， 见 图 4-18; 此 
循环 广泛 存在 于 哺乳 动物 中 ;但 似乎 并 没有 专 一 的 功能 。 从 D- 葡 糖 醛 酸 生 成 木 酮 糖 最 初 
是 从 患 有 戊 糖 尿 的 病人 中 发 现 的， 这 种 病人 每 天 可 排出 以 克 计 的 L- 木 酮 糖 , 服用 D- 葡 
糖 醛 酸 内 酯 后 尿 中 的 成 糖 量 更 有 增加 , 中 间 代 谢 的 过 程 是 D- 葡 糖 醛 酸 还 原 为 L- 古 洛 糖 
酸 ，L- 古 洛 糖 酸 脱 氢 脱 次 形成 L- 木 醋 糖 ，L- 木 酮 糖 由 NADP 连接 的 脱氧 酶 催化 使 之 
还 原 为 木 糖 醇 ， 再 由 NAD 连接 的 脱氧 酶 脱 去 氢 生 成 D- 木 酮 糖 ，D- 木 酮 糖 激酶 催化 磷 
酸化 作用 生成 D- 木 酮 糖 -5- 磷 酸 , 从 而 将 葡 精 醛 酸 的 代谢 与 磷酸 成 糖 支 路 代谢 联系 起 来 。 


(=) 其 他 糖 醛 酸 的 代谢 方式 


普遍 存在 着 氧化 和 脱水 这 二 种 方式 。 
哺乳 动物 肝 胜 中 有 葡萄 糖 脱 氢 酶 使 葡萄 糖 脱 氢 生 成 葡萄 糖 酸 , 以 后 被 专 一 的 D- 葡 萄 
糖 酸 激酶 催化 生成 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 - LA 4719， 但 在 葡萄 糖 代 谢 中 这 一 途径 并 不 重要 。 
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H;OH COOH 
CHONADPH pcos 
HCOH HOCH 

HCOH NADP 5 
po ae HOCH) HOCH 

pH AZ HCOH HCOH NAD 
HCOHHOCH 
hee COOH CH;OH”S<NADH 


UDP - HARE COO Lait «© GOOH 


Heats H:0H, _ 
CH,0PO3H; CH:0H CH.0H CHiOH/—~NapDPH 
D- *MH-5-BBS do HCOOH HOLH Pere 
ADP JHOCH HOCH «&) HCOH 
ATP HCOH HGOH HOCH 


CH2OH _CH:0H H,0H 


D- KM 
NADH NAD *@# 


Fl 4-18 和 葡 糖 醛 酸 - 木 酮 糖 循环 
fe) 
| 


HOCH.——. a COOH 


| 

HCOH NAD 或 HCOH 
一 一 

了 HOC NADP HOCH OD HOCH 


(@) | 
HCOH HCOH 
| | 
| aa ne 


\ 
bd Or CH,OH CH,OH 
B-D- 吡 喃 型 葡 糖 D- 葡 糖 酸 内 酯 D- 葡 糖 酸 
图 4-19 从 葡萄 糖 生 成 葡 糖 酸 


CHO Cc COOH COOH 


| 一 一 一 | } i 
HCOH HCOH HCOH HCOH 


| | ; 
HOCH NAD HOCH H,0 HOCH NAD c=o 


| -一 一 一 一- | 一 一 一 一 i 一 -一 > | 
HOCH Bae oS | HOCH HOCH 
| i 
HCOH HCOH ~— HCOH HCOH 


dao CH,OH GH,01 CH.OH 
D- 半 马 糖 D- 半 乳糖 酸 7- 内 醒 = (DOE TL SER 3- 酚 -了 - 半 乳 糖 酸 


CH,OH CH,OH 
| 1 


1 
一 CO， C 一 O ATP C=O 
一 一 一 | -一 一 一 一 | 
HOCH HOCH 
| | 


ae HCOH 
SH,OH CH,OPO,H, 
D-* MAR D- RaBi-5- RE 
图 4-20 BPRS ALAA 


- 100° 


半 乳 糖 的 代谢 也 可 通过 半 乳 糖 脱氧 酶 生成 半 乳 糖 酸 ,以 后 成 为 D- 木 酮 糖 -5- 磷 酸 进 入 磷 
酸 代谢 支 路 , 见 图 4-20, 

葡 糖 酸 、 半 乳糖 酸 、 甘 露 糖 酸 等 都 有 相应 的 酶 催化 ; 使 之 脱水 形成 2- 酮 -3- 脱 氧 糖 酸 ; 
在 不 少 微生物 中 葡 糖 降解 通过 2- 酮 -3- 脱 氧 -6- 磷 酸 葡 糖 酸 的 途径 ， 又 名 Entner-Doudo- 
roff 途径 ,由 6- 磷酸 葡 糖 酸 脱水 酶 催化 ,这 酶 需要 金属 离子 和 谷 胱 甘 肽 激活 ; 脱水 之 后 再 
由 醛 缩 酶 将 其 分 解 为 丙酮 酸 和 3- 磷 酸 甘 油 醛 ,与 糖 酵 解 的 途径 相 衔接 , 见 图 4-21。 


CHO CHO COOH 


| 
HOCH ATP | HOCH NADP HOC 
二 = | a 75. 
HCOH HCOH HCOH 
| | | 


HCOH HCOH ae 
| | 
CH,OH CH,OPO,H, CH,OPO,H, 
D- 葡 萄 糖 D-= 葡 萄 糖 6- 磷 酸 “6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 
aaa 
COOH { =0 
| 
C 一 〇 CH, 
| AmB 
一 了 了 H,0 CH, + 
| -一 一 一 人 
HCOH CHO 
| 
HCOH HCOH 
| | 
CH,OPO,3H, CH,OPO,H, 
2- 贾 -3- 脱 氧 -6- 研 D-3- 磷 酸 甘 
酸 葡萄 糖 酸 iE 


FA 4-21 葡萄 糖 降解 的 Entner-Doudoroft 途径 


(=) BER 

葡 糖 胺 是 细胞 结构 的 组 成 成 分 ; N-CMhA BRE hye ee IS eS Ah ey 
的 成 分 ，N- 乙 酰 胞 壁 酸 是 细菌 细胞 壁 多糖 的 成 分 。 氮 基 糖 的 合成 经 过 图 4-22 所 列 出 的 
代谢 通路 ;果糖 -6- 磷 酸 接受 谷 氨 酰 胺 上 的 氨基 生成 葡 糖 胺 -6- 磷 酸 ,在 乙酰 辅 酶 A 存在 下 
醚 化 酶 催化 使 之 乙酰 化 。 


果糖 -6- 磷 酸 ” 葡 糖 胺 
谷 酰胺 ATP 
葡 糖 胺 -6- 磷 酰 三 葡 糖 胺 -1- 磷 酸 
| 乙酰 辅酶 A | UDP 
N- 乙 酰 葡 糖 胶 -6- 磷 酸 = - UDP - a aR 
UTP 
UDP-N- Z, i 88 ke == U DP-N-Z_ Riek FR 
H,O 
N- 乙 酰 葡 粮 胶 + UDP 


N- 乙 酰 甘 露 糖 及 
图 4-22 氨基 糖 的 生物 合成 
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酶 催化 分 解 为 丙酮 酸 和 N- 乙 酰 -D- 甘 露 糖 驼 。 


COOH 
CH, be 1-Cc=0™ 
CHO CHO §—oro.n, CH, eae 
ees ATP AcNHCH COOH iP Mos H,O ae 
SS é st | 
HOCH HOCH AcNHCH | AcNHCH 
WeoH He HOCH A HOCH 
HCOH HcoB IO cor HCOH 
CH,OH fi oa HCOH HCOH 
. CH,OPO3H, CH,OH 
N- 乙 酰 -D- 甘 N-=- 乙 酰 -D 甘露 糖 N- 乙 酰 神经 氮 酸 _N- 乙 酰 神经 
i 胺 -6- 磷 酸 9 Ets 
图 4-23”N= 乙 酰 神经 氨 酸 的 合成 途径 
(四 ) 脱氧 糖 


糖 脱水 形成 脱氧 糖 ; 在 “其 他 糖 醛 酸 的 代谢 方式 ”一 节 中 已 提 到 糖 酸 脱 水 形成 脱氧 糖 
酸 ,还 有 一 些 脱 氧 糖 的 形成 经 过 核 音 酸 连接 的 糖 ,\ 有 尿 首 一 磷酸 (UDP)- 葡 萄 糖 ， 胸 苷 二 
碳酸 (TDP)- 葡 萄 糖 , 鸟 背 二 磷酸 (GDP)- 甘 露 糖 , 胞 彰 一 磷酸 (CDP)- 葡 萄 糖 , 各 参与 
其 一 种 脱氧 糖 的 合成 ，UDP- 葡 萄 糖 、TDP- 葡 萄 糖 参与 鼠 李 糖 的 合成 ， GDP- 甘 露 糖 参 
与 岩 荡 糖 的 合成 ,CDP- 葡 萄 糖 参与 3 6- 二 脱毛 -D- 甘 露 糖 的 合成 。 反 应 由 氧化 还 原 酶 
催化 ,此 酶 的 作用 十 分 复杂 ,不 仅 是 脱水 还 有 分 子 内 部 的 氧化 还 原 * 一 般 都 有 畏 酶 参加 ; 以 - 
鼠 李 糖 的 生成 为 例 ， TDP- 葡 萄 糖 先 在 4 位 上 脱氧 ， 之 后 脱水 在 C-5 和 C-6 之 同形 成 
双 键 , 双 键 还 原 , 最 后 4 位 上 的 酮 基 再 还 原 , 见 图 4-24。 RH (=) 


: *. #CHIOH #4 


O 
OH  - 
HHO Y 
TDP-D- 葡萄 糖 
| Y €#7-O-TDP i 
CH,0H a q . 
re) 这 
脱水 O 还 原 CH O 还 HO 
i 原 
OH Y O —> 0 OH SS CH; 
7 a Y 
of OH OH OH OH 
; bo e 工 - 鼠 李 糖 -YX 
图 4-24 EL- 鼠 李 糖 的 生物 合成 路 线 
(五 ) 蔗糖 及 乳糖 


蔗糖 是 由 葡萄 糖 和 果糖 以 c- 糖 背 键 连接 的 ,我 糖 则 由 半 乳 糖 和 葡萄 糖 组 成 , 见 图 
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4-25; HSREBDHEK. .AFEBADOANEAKD. 
| Bie BE TR BR BS CH) 8 乳糖 则 直 乳 糖 酶 水 解 。 它 们 的 合成 都 需 经 过 尿 二 磷 的 衍 


CH:OH 


CH:OH 
H O_H HOCHR: OY i 局 CH:OEH 
H “a HA, OH 
H HO 
os Ein: 3 


图 4-25 ”蔗糖 及 乳糖 


生物 ,蔗糖 的 合成 在 某 些 植物 中 是 经 过 蔗糖 磷酸 合成 酶 生成 茂 糖 磷酸 ,然后 再 水 解除 去 磷 
酸 , 另 一 些 植物 中 是 由 蕊 糖 合成 酶 合成 。 


莽 糖 磷酸 合成 酶 
UDP- 葡 萄 糖 十 果糖 -6- 磷 酸 一 一 ~UDP + 蔗糖 -6- 磷 酸 
UDP-# #8 -+S UDP + FER 


TRECARPARY, LHARMAAITWE, —TWRARIIL ZAR 
白 , 它 催化 _ UDP- 半 乳糖 转移 到 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 上 形成 N- 乙 酰 乳 糖 胺 ,此 酶 对 葡萄 糖 
的 亲和力 极 低 , 故 不 能 以 葡萄 糖 作为 受 体 。 另 一 个 亚 基 就 是 乳白 蛋白 又 称 B 和 蛋白, B 蛋白 
与 A 蛋 白 结 
UDP- 半 乳糖 +N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 
| A 蛋白 
UDP 十 N- 乙 酰 乳 糖 胺 
合 之 后 ,改变 了 A 蛋白 的 专 一 性 ,形成 了 乳糖 合成 酶 ,乳糖 就 得 以 合成 。 


UDP- 半 乳糖 十 葡萄 糖 
| 乳糖 合成 酶 
UDP + 乳糖 


乳糖 合成 酶 只 在 乳腺 中 才 找 到 ,在 怀孕 时 A 和 蛋白 储存 在 乳腺 中 ,分娩 时 有 些 激素 含量 
突然 改变 ,引起 合成 大 量 的 B 蛋白 ,形成 乳糖 合成 酶 ,从 而 生成 大 量 的 乳糖 
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糖 原 是 葡萄 糖 的 一 种 储藏 形式 ， 它 是 由 葡萄 糖分 子 聚 合成 的 、 有 支 链 的 高 分 子 化 合 
哆 。 糖 原 分 子 中 大 多 数 的 葡萄 糖 基 团 是 由 c-1, 4-H, RHE o-1, 6- 
相连 ,平均 每 10 个 葡萄 糖分 子 中 有 一 个 支 链 , 见 图 5-1 及 图 5-2。 


CH:OH  CH20H 
HH O 


丙种 和 
H OH HHO CH， 
CH | CH20H 


ort H 
H OHH = HH 各 
' H eee 
we: OH'H 0 HH OH oO! 
: H OH 


C 一 1， 4 一 键 
图 员 /“ 精 原 的 基本 结构 图 5-2“ 糯 原 分 子 模式 
a-l, 4- 糖 苷 键 及 xc-1， 6- 糖 苷 键 。 0 代表 葡萄 糖 基 ， 以 <-1， 4- 键 或 <-1，6- 键 - 


相连 ， 令 代表 还 原 性 未 端 。 


在 动物 组 织 中 ， 糖 原 主要 贮藏 在 肝脏 和 骨骼 肌 中 ， 肝脏 中 糖 原 含量 为 肝 湿 重 的 2 一 
38% MAPRRAEA 051%, TRENT BMS. KEKE PRR 
的 含量 影响 很 大 ,运动 对 肌肉 糖 磊 的 含量 有 影响 。 糖 原 在 细胞 浆 中 成 颗粒 状 , 大 小 并 不 一 
致 ,分 子 量 可 在 2.5 x 10° 一 10 ,颗粒 的 直径 范围 从 100A 到 400A 都 有 。 电 子 显微镜 观 
察 ， 糖 原 的 颗粒 是 一 个 浓密 的 点 子 ， 在 颗粒 内 还 含有 合成 和 降解 糖 原 的 以 及 其 他 有 关 的 
酶 ,但 是 酶 与 糖 原 的 结合 并 没有 严格 的 化 学 计量 , 这 是 与 有 严密 结构 的 多 酶 复合 物 (如 两 
酮 酸 脱氧 酶 复合 物 ) 的 颗粒 不 同 的 。 

贮藏 的 糖 原 可 以 调节 血液 中 葡萄 糖 的 浓度 ,在 饥 俄 和 肌肉 收缩 的 时 候 需要 用 葡萄 糖 ， 
糖 原 可 分 解 为 葡萄 糖 ; 反 之 ,过剩 的 葡萄 糖 可 形成 糖 原 而 贮藏 ， 例 如 平均 70 公斤 的 人 ,他 
的 体液 中 葡萄 糖 的 含量 仅 折合 40 于 卡 的 能 量 ,而 体内 总 的 贮存 的 糖 原 可 折合 600 于 卡 的 
能 量 ， 甚 至 在 饥饿 过 夜 以 后 仍 是 这 样 ， 可 见 贮存 的 糖 原 可 提供 的 能 量 比 游离 葡萄 糖 大 得 
多 。 


一 、 糖 原 的 降解 途径 


糖 原 的 降解 经 过 下 列 步骤 : 

(1) 糖 原由 磷酸 化 作用 裂解 成 磷酸 化 的 单 糖 ; 即 葡萄 糖 -1-= 磷 酸 ， 这 是 由 糖 原 磷酸 化 
BSE (Kh, 从 糖 原 非 还 原 性 基 团 的 一 端 开始 依次 移 去 葡萄 糖 ， 第 一 个 葡萄 糖分 子 的 C-1 
和 邻近 的 葡萄 糖分 子 的 ,C-4 中 间 的 糖 背 键 * 由 磷酸 解 开 * 这 样 得 到 的 C-1 是 -型 。 
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d—D— iii -—1—-BR 糖 原 支 链 外 端 ( 少 去 一 个 葡 糖 基 ) H 


eS NOE el AB SCY ZW ATLAS, Ze pH5:8 时 ， 照 平衡 党 
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磷酸 的 ， 


因为 (无 机 磷酸 ]/( 葡 萄 糖 -1- 磷 酸 ) 的 比值 常 大 于 100。 由 磷酸 分 解 糖 原 在 能 量 


上 是 有 利 的 ; 国 为 所 得 的 单 糖 是 磷酸 化 的 ,假如 水 解 生 成 葡萄 糖 ， 那 末 在 进入 糖 酝 解 的 分 


解 途 径 时 还 要 消耗 掉 一 个 ATP: 
磷酸 化 酶 降解 糖 原 是 有 限度 的 ，o-1,，6- 糖 背 键 就 不 能 被 磷酸 化 本 分 解 。 实际 上 在 离 


开 分 支点 有 4 个 残 基 时 就 不 能 分 解 了 。 糖 原 分 子 的 外 侧 大 约 含有 ad bei 60%, & 
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图 5-3” 藉 原 降解 的 步 吧 
Ves te Tie See Tt ee Se ee 


过 磷酸 化 酶 的 作用 大 约 有 40% 的 葡 糖 基 转 化 成 葡萄 糖 -1- 磷 酸 。 
在 哺乳 动物 中 糖 原 主要 由 这 酶 降解 ,组 织 中 有 大 量 的 磷酸 化 酶 的 活力 而且 此 酶 与 支 
链 糖 原 的 亲和力 极 高 。 从 不 同 组 织 中 得 到 的 磷酸 化 酶 都 有 共 价 连接 的 辅 基 即 吡 哆 醛 磷 
酸 , 这 是 酶 反应 所 必需 的 ,肌肉 的 酶 若 移 去 这 个 基 团 ， 完 全 损失 酶 活性 ， 加 入 后 又 恢复 活 
力 , 分 析 吡 哆 醛 磷酸 上 的 各 基 团 , 5 位 上 的 磷酸 与 活性 的 关系 最 密切 。 
CHO 
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(2) 转移 分 支点 外 侧 的 葡萄 糖 基 团 到 糖 原 分 子 的 另 一 个 支 链 上 去 ， 这 是 由 转移 酶 催 
化 的 , 见 图 5-3。C、Z 之 间 的 wa-1; 4- 糖 昔 键 断裂 而 转移 到 d 上 , 在 <、 d 之 间 形 成 一 个 新 
的 c-1, 4- HEEB. 

(3) 水 解 支 链 的 c-1，6- 糖 苷 酶 ， 也 称 解 支 链 酶 ， 它 水 解 Z、h 之 间 的 c-1, 6- 糖 昔 
键 。 
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这 样 ,经 过 转移 酶 和 o-1, 6- 糖 昔 酶 的 作用 。 (E—TPNEMRON. KZ 
后 从 a 到 1 都 可 被 磷酸 化 酶 所 分 解 。 糖 原 降解 的 产物 主要 是 葡萄 糖 -1 -磷酸 , 另 有 少量 葡 
i AKA 5%. | 

(4) 从 葡萄 糖 -1- 磷 酸 生成 葡萄 糖 -6- 磷 酸 :这 是 葡萄 糖 变 位 酶 的 作用 ,在 酶 的 活性 中 
心 有 一 个 磷 酰 化 的 丝氨酸 基 ， 催 化 磷 酰 基 转 移 到 葡萄 糖 -1- 磷 酸 的 第 6 个 矶 原子 的 羟基 
上 ,形成 葡萄 糖 -1, 6- 二 磷酸 , 这 是 中 间 物 ， 从 它 再 转移 第 1 个 碳 原 子 上 的 磷 酰 基 到 酶 的 
活性 中 心 的 丝氨酸 基 上 ;最 后 生成 葡萄 糖 -6- 磷 酸 和 磷 酰 化 酶 。 

酶 上 的 磷 酰 根基 团 慢 慢 地 被 水 解 而 失去 ,又 可 以 从 葡萄 糖 -1, 6- 二 磷酸 转移 过 去 , 葡 
萄 糖 -1, 6- 二 磷酸 则 由 葡萄 糖 -1- 磷 酸 和 ATP 在 磷酸 葡萄 糖 激酶 的 催化 下 形成 。 
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(5 葡萄糖-6- 磷 酸 水 解 , 这 就 是 由 葡萄 精 -6- 磷 酸 酶 催化 的 , 在 动物 肝脏 组 织 中 , 是 
保持 丰 液 中 痪 萄 糖 小 庆 相 对 恒定 的 作用 ,在 肌肉 活动 或 饥 狐 的 时 候 ,肝脏 释放 葡萄 糖 到 血 
法 中 ,首先 被 脑 和 骨骼 肌 所 吸收 , 碳 酸化 的 葡萄 糖 与 游离 葡萄 糖 不 同 之 处 在 于 前 者 不 能 透 
出 细胞 , 脑 和 骨骼 肌 中 没有 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 ,因而 这 些 组 织 就 能 保持 着 葡萄 糖 -6- 磷 酸 不 
外 流 ,以 备 活动 时 需要 。 


二 、 糖 原 的 合成 途径 


己 知 糖 原 的 降解 和 合成 不 是 同一 途径 ,有 这 样 几 个 实验 证 据 ,(1) 磷酸 化 酶 的 作用 在 
休 内 是 趋向 于 糖 原 降解 的 ,(2) 导 致 增加 磷酸 化 酶 活力 的 激素 总 是 引起 糖 原 降解 ,(3) 完 全 
没有 肌肉 磷酸 化 酶 的 病人 ;肌肉 的 糖 原 仍 能 合成 。 

已 证明 糖 原 合成 时 糖 基 的 供 体 是 尿 二 磷 葡 萄 糖 (UDPG)， 而 不 是 葡萄 糖 -1- 磷 酸 。 
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尿 二 磷 葡 萄 糖 是 葡萄 糖 的 一 种 活性 形式 ， 它 的 糖 基 第 一 个 碳 原子 上 的 羟基 被 尿 二 磷 的 克 
酸根 基 团 酯 化 了 。 催 化 尿 二 磷 葡 萄 糖 合成 的 反应 是 可 逆 的 ,在 反应 中 形成 一 个 焦 磷酸 ,可 
迅速 地 被 无 机 焦 磷 酸 酶 所 水 解 , 因 而 使 反应 向 合成 的 方向 进行 。 

此 酶 需要 镁 离子 ， 反 应 平衡 常数 对 于 尿 二 磷 葡 萄 糖 形成 的 一 侧 是 0.28 一 0.34。 Mert 
于 尿 哮 啶 核 背 是 专 一 的 ,如 以 其 他 核 昔 代 替 则 活力 下 降 甚 多 。 

此 酶 的 抑制 剂 有 无 机 磷酸 和 尿 二 磷 , 这 两 者 又 都 可 说 是 酶 的 产物 , 即 表 现 出 产 鞠 对 酶 
的 反馈 抑制 ,也 表示 当 细 胞 内 能 量 水 平 较 低 时 糖 原 的 合成 的 第 一 步 就 受到 抑制 。 

2. ROMER LOREM ROFL, RED ARM ILA, SROVE 
连接 的 葡 糖 基 转 移 到 糖 原 未 端的 葡萄 糖 的 第 4 位 碳 原子 的 羟基 上 ， 形 成 -1, 4- BER, 
而 尿 二 磷 则 被 糖 原 的 羟基 所 取代 。 
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只 有 在 多 糖 链 有 4 个 或 4 个 以 止 的 糖 基 时 ,才能 加 上 另 二 个 糖 基 , 所 以 糖 原 的 合成 还 
需要 有 一 个 “引发 物 "。 
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从 鼠 肝 微粒 体 以 及 若干 种 微生物 中 分 离 出 糖 原 合成 的 “引发 物 `。 其 中 包括 一 个 蛋白 
质 和 糖 原 起 始 合成 酶 ;在 这 个 酶 的 催化 下 可 逐步 从 尿 二 磷 葡 萄 糖 转移 糖 基 到 蛋白 质 上 , 形 
成 -1, 4- 糖 昔 键 ,然后 再 在 糖 原 合成 酶 及 支 链 酶 的 作用 下 形成 糖 原 , 见 图 5-4。 

3. xc-1，6- 键 的 形成 由 支 链 酶 催化 。 糖 原 合 成 酶 仅仅 催化 合成 c-1, 4- 键 ， 为 使 糖 原 
残 为 一 个 有 支 链 的 多 聚 物 * 必 须 有 一 个 形成 c-1, 6- 键 的 另 一 个 酶 。 支 链 可 增加 糖 原 的 溶 
解 度 ,而 且 支 链 多 了 ,使 糖 原 分 子 增加 了 许多 非 还 原 性 的 末端 ， 这 伴 便 于 糖 原 磷酸 化 梅 和 
合成 酶 的 作用 ,增加 糖 原 合 成 和 降解 的 机 率 , 这 个 酶 就 是 支 链 酶 。 

葡萄 糖分 子 经 糖 原 合 成 酶 联 成 c-1, 4- 键 之 后 , 支 链 酶 才能 作用 , 它 将 o-1, 4-H Re 
MBM a-1, 6- 键 ,但 这 是 与 解 支 链 酶 完全 不 同 的 另 一 个 反应 ， 是 催化 7 个 葡 糖 基 的 片段 
转移 到 离开 支 链 有 4 个 糖 基 的 多 糖 链 上 ， 这 块 7 个 左右 基 团 的 部 分 必须 有 非 还 原 性 的 未 
端 ， 还 必须 从 六 于 11 个 残 基 的 链 上 断 下 , 见 图 5-5o 
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三 、 糖 原 储存 的 效率 


一 个 葡萄 糖分 子 作 为 糖 原 储存 时 需要 2 个 ATP, SIRF: 
葡萄 糖 十 ATP 一 > 和 葡萄糖-6- 磷 酸 十 ADP 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 — 葡萄糖-1- 磷 酸 
葡萄 糖 -1- 磷 酸 十 UTP- >UDPG 二 PP, 
UDPG ++ 糖 原 一 糖 原 ( 多 一 个 葡 糖 基 ) 十 WDP 
PP, + HO 一 一 2Pi 
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UDP + ATP—>UTP + ADP 

总 和 : 葡萄 糖 十 2ATP + 糖 原 十 H2O 一 > 糖 原 (多 一 个 葡 糖 基 ) + 2ADP + 2P, 
状 哪 里 取得 ATP? 假定 葡萄 糖 是 唯一 可 利用 的 能 量 , 那 末 由 一 部 分 葡萄 糖 完 全 氧化 提供 
能 量 可 使 另 一 部 分 葡萄 糖分 子 得 以 储存 起 来 ,以 某 种 组 织 为 例 , 在 葡萄 糖分 子 完 全 氧化 时 
可 产生 35.5 个 ATP， 计 算得 5.3% 的 葡萄 糖 完全 氧化 可 提供 的 ATP 就 足够 使 其 余 
-94.7% 的 葡萄 糖 成 为 糖 原 而 储存 。 

0.947 X 2ATP (消耗 ) = 0.053 X 35.5 aL 

当 储存 的 糖 原 动 用 时 , 95% 成 为 葡萄 糖 -1- 磷 酸 , 其 余 的 STEM 1, 6 支 链 上 水 解 出 
来 的 游离 葡萄 糖 。 

假定 原来 可 利用 的 葡萄 糖 有 100mmol/ 工 ， 其 中 94. JR 六 匀 存 作为 糖 原 ， 而 5.3 
mmol/L 则 氧化 提供 储存 的 能 量 ,在 储存 的 94.7mmol/ 工 再 利用 时 ,其 中 5 % Bl) 4.7mmol/ 
工 作为 游离 葡萄 糖 释放 出 来 ,而 90mmol/ 开 -成 为 葡萄 糖 -1- 磷 酸 , :每 个 葡 糖 -1- 磷 酸 氧化 
产生 36.5 个 ATP， 总 的 可 产生 90 & 36.5 一 3285mmol/L ATP, 

根据 以 上 计算 从 原来 100mmol/L 的 葡萄 糖 中 ,有 4.7mmol/L 在 糖 原 降 解 时 又 重新 
茂 为 葡萄 糖 , 因 此 尽 分 解 的 有 95.3mmol/ 工 ,共产 生 3285mmol/L 的 ATP ,平均 每 mmol/ 
L BBO Ta Pez 34.5mmol/L 的 ，ATP， 而 在 直接 氧化 时 从 每 分 子 葡 萄 糖 可 产生 
35.54 ATP, 在 糖 原 储存 中 消耗 的 能 量 仅 占 可 能 提供 的 ATP 的 3 和 多。 

以 前 曾 提 到 过 Cori 循环 ?就 是 指 肌肉 分 解 肌 糖 原 成 为 乳酸 ,乳酸 在 肝脏 中 生成 葡萄 
糖 ， 葡 萄 糖 往 回 到 肌肉 中 可 作为 肌 糖 原 再 储存 。 可 用 类 似 的 方法 分 析 在 此 过 程 申 糖 原 储 
存 的 能 量 利用 效率 。 

骨骼 肌 中 : 肌 糖 原 内 的 人 葡萄 糖 基 分 解 ;产生 200mmol/L 的 乳酸 及 300 
mmol/L Ay ATP, | 

“肝脏 利 : 200mmol/ 工 MOLAR Ae, 再 由 血液 运 到 肝脏 ， 发 生 以 下 变 
化 ， 

(1) 31.3mmol/L sk nm a 8 548mmol/L ATP, 

(2) 168.7mmol/L 的 乳酸 经 过 糖 异 生 作 用 生成 8454mmol/E AY aa, REA 
oo. ATP， 这 是 在 上 一 步骤 中 生成 的 。 

已 骨骼 肌 中 ; 84.4mmol/L 的 葡萄 糖 从 肝脏 到 血液 ， 再 进 大 骨骼 肌 ， 发 生 以 下 变化 ， 

(1) 94.7% 即 79.9mmol/L 的 葡萄 糖 作为 糖 原 储存 ,而 其 余 53 锡 的 葡萄 糖 提 供 能 
量 。 下 | i 
(2) 肌肉 利用 20.lmmol/L 的 葡萄 糖 得 到 300mmol/L Ay ATP 用 于 肌肉 收缩 5 即 每 
个 葡萄 糖 消耗 产生 14.9ATP. 

肌肉 中 每 一 个 葡 糖 基 直 接 氧 化 可 得 到 36.5 个 ATP， 现 在 获得 14.9 ATP, 总 的 
能 量 回收 值 是 40.99。 


四 、 糖 原 代谢 的 调节 


能 储存 糖 原 的 细胞 都 含有 合成 和 降解 糖 原 的 酶 系 ， 但 是 假如 同时 进行 这 些 反 应 则 将 
出 现 一 个 水 解 ATP 的 无 效 循环 ; 疯 图 5-6, 事实 上 则 并 非 如 此 ， 特 别 在 高 等 动物 各 个 器 
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脏 开始 合成 糖 原 , 这 是 由 于 促进 了 尿 二 磷 葡 萄 糖 焦 磷 酸化 酶 和 糖 原 合成 酶 的 活力 ,而 降低 : 
了 糖 原 磷 酸化 酶 的 作用 ;在 没有 葡萄 糖 供应 时 情况 就 开始 变化 了 ,为 了 保持 血循环 中 葡萄 
糖 的 浓度 ; 肝 糖 原 分 解 ; 糖 原 降解 酶 活化 了 ，; 合 成 酶 的 活力 则 下 降 , 肌 肉 在 收缩 时 糖 原 也 趋 
于 降解 。 
糖 原 代 谢 的 调节 包括 两 方面 ,合成 方面 主要 是 由 糖 原 合成 酶 调节 的 ,降解 方面 主要 是 
由 糖 原 磷酸 化 酶 调节 的 ,这 两 个 酶 都 有 活性 及 非 活 性 的 两 种 构 型 , 构 型 的 改变 可 通过 某 一 
代谢 物 的 作用 或 通过 酶 的 磷酸 化 作用 6 四 
磷酸 化 ,激酶 催化 酶 的 磷酸 化 ,而 磷酸 酶 则 催化 脱 去 磷酸 根 , 见 图 5-7A。 

桓 的 磷酸 化 对 糖 原 磷酸 化 酶 和 糖 原 合成 酶 是 共同 的 控制 机 制 ， 但 是 对 两 个 酶 的 效果 . 
却 相 到 ,前 者 磷酸 化 之 后 成 为 活性 的 构 型 ,后 者 磷酸 化 后 成 为 非 活性 的 构 型 。 这 样 就 使 糖 
原 合成 和 降解 两 个 相反 方向 的 反应 步调 一 致 ,激活 一 方面 而 抑制 另 一 方面 。 

设 以 没有 磷酸 化 的 酶 称 作 糖 原 合 成 酶 世 及 糖 原 磷 酸化 酶 五 ， VRE 1 EE 
侣 成 酶 了 及 糖 原 磷 酸化 酶 P, 则 存在 下 列 关系 : | 

WRGMM: HEEHECK, 是 非 活性 形式 。 

糖 原 磷酸 化 酶 : 互 是 非 活性 形式 , P 是 活性 形式 。 

酶 磷酸 化 之 后 , 糖 原 磷 酸化 酶 P 是 活泼 型 ,趋向 于 糖 原 降 解 ， mesa 
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图 S-7A 酶 的 磷酸 化 模型 
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图 5-78;- 骨骼 肌 中 糖 原 磷酸 化 酶 的 活性 形式 


HEGRE, 趋向 于 糖 原 合成 。 其 间 调节 作用 的 机 制 很 复杂 ， 各 个 组 织 又 有 不 同 , 以 下 将 
肌肉 及 肝脏 两 组 织 中 的 情况 为 例 作 一 立 述 。 


i) 肌肉 中 糖 原 代谢 的 调节 


1. 糖 原 磷 酸化 酶 

C1) 代谢 物 的 效应 : 可 以 有 三 种 作用 方式 以 改变 酶 的 构 型 。 第 一 种 方式 是 某 种 化 合 
物 可 与 一 特定 构 型 的 酶 结合 ,使 酶 停留 在 这 种 构 型 状态 ,第 二 种 方式 是 通过 某 种 化 合 物 影 
响 激 酶 的 活力 s 从 而 催化 磷酸 化 酶 下 的 磷酸 化 ?第 三 种 方式 是 通过 某 种 化 合 物 影 响 磷 酸 酶 
的 能 力 , 从 而 催化 磷酸 化 酶 P 水 解除 去 磷酸 基 团 , 见 图 5-7Bs 

AMP ,对 糖 原 磷 酸化 梅 有 激活 作用 ; AMP 作用 于 非 磷酸 化 形式 具有 活性 构 型 的 酶 ， 
活性 构 型 的 酶 与 -AMB 的 亲和力 很 强 ， 非 活性 构 型 的 酶 与 AMP 的 亲和力 低 , 增 加 体液 
中 AMP 的 浓度 使 有 更 多 的 酶 停留 在 活性 的 构 型 状态 , 这 与 通过 磷酸 化 以 增加 酶 活力 是 
完全 不 同 的 机 制 。 在 细胞 中 只 有 在 高 能 磷酸 大 量 消耗 时 才 产生 AMP, AMP 促进 糖 原 
磷酸 化 酶 的 活力 ,使 糖 原 更 快 的 分 解 ,以 提供 更 多 的 能 量 。 
AMP: 也 能 与 糖 原 磷酸 化 酶 P 结 合 ,后 者 已 是 活性 形式 ; 包 以 AMP sa ts SENOS 
力 的 影响 不 大 ,但 它 滞 缓 糖 原 磷酸 化 酶 磷酸 酶 的 作用 ,因而 使 酶 的 磷酸 根基 团 不 易 因 磷酸 
梅 水 解 而 除去 。 


?3。 


AYR $5 [EH WE DE CS, EP SP 
(CRS Rs . (ERS AE PER RR CEA 

(2) 肾上腺 素 及 <AMP: 肾上腺 素 及 去 甲 肾上腺 素 这 两 者 经 常 在 一 起 作用 。 肾 上 腺 
素 的 代谢 效应 是 由 于 它 与 靶 细 胞 质 膜 上 的 受 体 相 结合 ， 因 而 激活 了 腺 昔 酸 环 化 酶 ， 产 生 
<cAMP， 它 使 肾上腺 素 作用 在 质 膜 上 的 信号 传达 到 细胞 内 相应 的 酶 上 ,激活 了 位 于 肌纤维 
内 的 蛋白 激酶 。 

受 cAMP 激活 的 蛋白 激酶 的 变化 ,发 生 在 改变 两 对 多 肽 链 的 结合 ; 一 对 链 是 有 催化 
活性 的 催化 亚 基 又 称 C- 肽 ,单条 链 也 有 活性 , 另 一 组 二 聚 体 是 调节 者 即 调节 亚 基 又 称 R- 


NH, 


3’5 5’- cAMP 


Rk, C- 肽 和 R-KEASBRMURKER AEM, Pl R-RVEMHNSs R 肤 又 可 与 
cAMP 结合 ,结合 后 构 型 改变 了 ，, 不 再 能 与 C- 肤 结合 ， 也 就 是 说 对 R- 肽 的 结合 ,，cAMP 
和 C- 肤 互 为 持 抗 物 ; 在 CAMP 的 浓度 增加 时 与 RE RM BA ORS, 就 使 活 慈 的 C= 
肽 释放 到 溶液 申 ,反之 在 <AMP 的 浓度 降低 时 , 则 有 更 多 的 R- 肽 可 与 C= 肽 结合 ,抑制 C- 
KATE HES 

(3) 蛋白 激酶 对 糖 原 磷酸 化 酶 激酶 的 作用 : 有 活性 的 蛋白 激酶 C- 肽 激活 糖 原 磷酸 
化 酶 激酶 。 | 

KE-AWMKLM SERRE —AASS cAMP, cAMP 激活 另 二 个 酶 ， 
这 酶 又 再 作用 于 另 一 个 酶 。 图 5-8 总 结 了 上 述 作 用 ,图 5-8 中 的 反应 依次 叙述 如 下 ; 

@ 少量 的 肾上腺 素 刺激 腺 萌 酸 环 化 酶 ;产生 CAMP, 

?11 个 | | 


————— 
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图 5-8 由 肾上腺 素 引 发 的 糖 原 降解 作用 


在 蛋白 油 酶 的 二 聚 体 中 有 汪 cAMP 高 度 亲 和 的 调节 亚 基 及 - 肽 ?在 没有 cAMP 
时 调节 亚 基 与 催化 亚 基 !C- 肽 相 结合 ,使 C- 肽 失去 活性 ?在 有 cAMP WY> R-iK 
与 cAMP 结合 ?改变 了 和 狗 型 ,释放 出 2 个 有 活性 的 C- 肽 ， C- 肽 催化 磷酸 化 酶 激 
酶 的 磷酸 化 ;使 它 成 为 有 活性 的 酶 ,这 种 有 活性 的 酶 又 催化 它 本 身 的 磷酸 化 ， 有 
活性 的 磷酸 化 酶 激酶 又 催化 糖 原 磷酸 化 酶 互 的 磷酸 化 ?形成 磷酸 化 酶 己 磷 酸化 
酶 P 直 接 促使 糖 厌 降解 ; 研 酸 化 酶 在 有 AMP 时 也 促使 糖 原 降解 。 


© cAMP 与 蛋白 激酶 上 的 二 部 分 抑制 多 肽 ( 即 R- 肤 ) 相 结合 ,释放 机 有 活性 的 Ce 肽 :8 

@ c- 肽 作用 于 糖 原 磷酸 化 酶 激酶 ; 它 存在 着 游离 的 百 型 及 磷酸 化 的 P 型 ,P 型 是 活 
性 高 的 酶 。 | 

© FMEA VES EO RH, RBH RA 
AMP EM AAU: TOR RRR LAG P 在 没有 AMP 时 也 有 活力 。 

@ Ay Fae eR (ES A, BE Sw I HB | BR 

在 这 一 组 连续 的 酶 反应 中 , 极 少量 的 肾上腺 素 就 有 十 分 大 的 作用 ,对 人 来 说 2 EZR 
(364 微克 ) 的 肾上腺 素 就 是 大 剂量 了 。 根 据 计算 ， 每 公斤 肌肉 绕 加 1 微 摩 东 的 cAMP， 
可 多 形成 25,000 倍 的 葡萄 靖 -1- 磷 酸 (每 分 钟 )。 
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当 肾 上 腺 素 的 刺激 消失 之 后 ， 腺 苷 酸 环 化 酶 不 再 激活 ， 以 后 的 一 系列 作用 也 不 再 发 
Hes cAMP 则 被 磷酸 二 酯 酶 水 解 成 5-AMP; cAMP 移 去 后 释放 出 抑制 蛋白 激酶 的 调节 
肽 ,使 蛋白 激酶 受 抑制 ， 因 而 糖 原 磷 酸化 酶 和 糖 原 磷 酸化 酶 激酶 就 难于 磷酸 化 ,已 磷酸 化 
的 P 型 也 会 因 相应 的 磷酸 酶 的 水 解 作用 而 成 为 互 型 。 

有 一 点 需要 加 以 说 明 的 就 是 刺激 cAMP 的 形成 并 不 是 仅 为 肾 上 上 腺 素 的 作用 ,还 有 其 
af A ea RFR CSE 但 对 某 种 细胞 有 哪 一 种 激素 能 起 作用 呢 ? 这 是 
由 靶 细 胞 表面 受 体 的 专 一 性 决定 的 ,肾上腺 素 之 所 以 能 在 骨骼 肌 中 起 作用 ,就 是 因为 骨 驶 
肌 细 胞 表面 有 与 肾上腺 素 人 aking GLA 5-9。 
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图 5-9 肌肉 质 膜 上 有 专 二 结合 肾上腺 素 的 位 点 ， 其 他 组 织 
的 质 膜 有 结合 其 他 激素 如 G 及 CT 的 位 点 ， 但 不 能 结合 肾 上 
腺 素 ( 图 中 A 表 示 肾 上 腺 素 * 也 表示 腺 背 酸 环 化 酶 ) 


(4) 磷酸 化 酶 激酶 的 性 质 ， 此 酶 有 4 个 亚 基 oe, BL fe, Heh y 亚 基 有 催化 活性 ， 
其 余 3 个 亚 基 均 有 调节 功能 。*cAMP 依靠 的 蛋白 激酶 催化 磷酸 化 酶 激酶 的 磷酸 化 ,首先 
是 作用 于 8 亚 基 , 8 亚 基础 酸化 之 后 引起 构 型 改变 ， 从 而 使 酶 具有 活性 ; p 亚 基础 酸化 后 
蛋白 激酶 也 催化 亚 基 缓慢 的 磷酸 化 ,ac 亚 基础 酸化 之 后 使 8 亚 基 上 的 磷酸 基 团 更 易 被 
磷酸 酶 水 解 ,从 而 使 磷酸 化 酶 激酶 失去 活性 3 所 以 ,<AMP 浓度 升 高 后 激活 的 磷酸 化 酶 激 
酶 的 活性 形式 通常 只 维持 很 短 的 一 段 时 间 ; 8 亚 基 已 证 明 就 是 钙 调 蛋白 , 钙 调 蛋白 是 一 个 
含 148 个 氨基 酸 的 单 链 蛋白 质 , 有 4 个 高 亲和力 的 -Cat+ 的 结合 位 点 ,是 细胞 内 Catt 的 
受 体 。 当 它 结合 不 同 浓度 的 Catt 之 后 发 生 相 应 的 构 型 改变 ， 磷 酸化 酶 激酶 需要 一 定 的 
Cat+ 浓度 才能 成 为 有 活性 的 , 亦 即 必需 使 钙 调 蛋白 维持 某 一 特定 的 构 型 蛋白 激酶 催化 
8 亚 基础 酸化 之 后 使 所 需要 的 Catt 浓度 下 降 。 

磷酸 化 酶 激酶 活化 的 另 一 种 方式 是 电 刺 激 肌 肉 ; 使 肌肉 收缩 也 提高 酶 的 活力 ,此 时 胞 
奖 中 Catt 的 浓度 从 O.1emol/L 增加 到 1.5pmol/ 工 ， 体 外 实验 证 明 如 在 上 述 体系 中 加 大 
钙 调 蛋白 , 则 磷酸 化 酶 激酶 的 活力 会 更 高 ,所 加 入 的 鱼 调 蛋白 可 能 是 结合 在 5- 亚 基 士 。 另 
有 报道 肌 宁 蛋白 也 激活 磷酸 化 酶 激酶 ; 肌 宁 蛋白 是 钙 调 蛋白 的 同系 物 , 肌 字 蛋 白 在 肌肉 中 
的 含量 是 100umol/L 而 活化 磷酸 化 酶 激酶 的 浓度 仅 需 1umol/L; 在 含有 3pmolJI Catt 
的 介质 中 , 肌 宁 蛋白 导致 的 磷酸 化 酶 活力 的 增加 是 25 倍 ， 在 同样 情况 下 磷酸 化 导致 的 酶 
活力 的 增加 是 100 倍 , 然 而 钙 调 蛋白 或 肌 宁 蛋白 均 不 作用 于 磷酸 化 的 磷酸 化 酶 激酶 Ji 

2. 糖 原 合成 酶 ，。” 糖 原 合成 酶 的 活性 依靠 酶 和 底 物 尿 二 磷 葡 萄 糖 的 亲和力 。 激 活 剂 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 及 其 他 激活 剂 \ 抑 制剂 的 浓度 (主要 是 腺 背 酸 和 金属 离子 )。 

(1) 酶 的 磷酸 化 : 上 文 已 提 到 肌肉 中 的 糖 原 含 成 酶 存在 着 磷酸 化 和 非 磷酸 枇 的 两 种 
形式 ; 糖 原 合成 酶 的 去 磷酸 化 即 互 酶 导致 酶 对 葡萄 糖 -6= 磷 酸 和 尿 二 磷 葡 萄 糖 的 订 和 力 增 
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dn ecss 7 SAAC AEN SED ,其 结果 是 提高 了 酶 的 活力 ， 而 磷酸 化 的 酶 即 P 酶 则 活 
力 下 降 。 

糖 原 合 成 酶 的 磷酸 化 至 少 可 被 三 种 不 同 的 激酶 催化 , 即 依靠 cAMP AUER oh, 个 
依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 和 糖 原 合成 酶 激酶 ，Cohen 等 证 明 在 糖 原 合 成 酶 的 分 子 量 为 
90,000 亚 基 上 有 七 个 磷酸 化 的 位 点 , 见 表 5-1; 这 种 多 位 点 磷酸 化 的 目的 还 不 请 楚 。 

肾上腺 素 刺激 糖 原 合 成 酶 的 磷酸 化 ,通过 依靠 cAMP 的 蛋白 激酶 的 催化 ， 磷 酸化 的 
位 点 是 在 la 和 1b, 胰岛 素 则 对 抗 肾 上 腺 素 的 作用 ,胰岛 素 作用 于 依靠 cAMP 的 蛋 日 激 
酶 ,也 作用 于 不 依靠 cAMP 的 蛋 日 激酶 。 


表 5-1 糖 原 合 成 酶 的 磷酸 化 位 点 


位 点 enewk tk sicneoee Me 激酶 的 名 称 

la 53 依靠 cAMP. 的 蛋白 激酶 
Ib 40 依靠 cAMP. 的 蛋白 激酶 
7 ek 

3a 110 

3b 106 糖 原 合成 酶 激酶 


102 
94 糖 原 合 成 酶 激酶 


(2) 葡萄 糖 -6- 磷 酸 的 调节 : 糖 原 合成 酶 P 能 被 生理 浓度 的 ATP 所 抑制 ,而 葡萄 糖 
-6- 磷 酸 与 之 竞争 ， 故 防止 ATP 的 抑制 。 糖 原 合成 酶 也 在 没有 葡萄 糖 -6- 磷 酸 时 也 有 活 
性 , 糖 原 合成 酶 -P 只 有 在 葡萄 糖 -6- 磷 酸 存在 时 才 有 活性 。 机 体 在 不 需要 更 多 热量 时 积 
聚 了 葡萄 糖 -6- 磷 酸 ， 促 进 糖 原 侣 成 酶 的 活力 ， 而 葡萄 糖 -<6- 磷 酸 本 身 又 作为 葡 糖 基 的 供 
傅 ; 青 蛙 中 糖 原 侣 成 酶 必须 要 有 葡萄 糖 =6- 磷 酸 才 有 活性 ， 因 此 在 青蛙 中 的 生理 效应 是 不 
容 置 疑 的 ,在 哺乳 动物 肌肉 内 是 否 如 此 还 有 争论 。 | 
3) 糖 原 浓 度 的 调节 : 糖 原 合成 酶 P 被 磷酸 酶 移 去 磷酸 ;此 作用 被 糖 原 抑制 , 当 糖 原 
nUDP 
nUDP - #j Ri 
= 5a eee x8. 
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图 5-10 HRS RAG HOTA 
BUG RGF ZEA AE CY BE UY PS CRA PD 
则 被 ATP BIT HUA > 5X Bh IODA Be A AR —6— ERE RET» Wa 6 — AP kT SU 
对 磷酸 酶 的 抑制 。 
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5-2 肌肉 中 糖 原 代谢 的 酶 


一 一 一 -一 一 


$a RR Bt BS 糖 原 磷 酸化 酶 激酶 
a, —Fetk 4 WENA (aBrd), 
FH (A) if as CH) 
无 活性 需要 Catt 
结合 AMP 后 活化 又 称 磷酸 化 酶 激酶 b 
又 称 糖 原 磷 酸化 酶 b 68 亚 基础 酰 化 (xc B-P, 7, 5), 
磷 酰 化 型 CP) 需要 Catt 
有 活性 活力 30 一 50 倍 于 互 型 
每 个 亚 基 结 合 一 分 子 磷酸 又 称 磷酸 化 酶 激酶 aC 8) 
与 AMP 结合 后 抑制 磷酸 化 酶 磷酸 酶 x 及 6 亚 基础 酰 化 (c-P, 86-P,7, 6)， 
又 称 糖 原 磁 酸化 酶 3 磷酸 根 可 被 蛋白 磷酸 酶 水 解 


又 称 磷酸 化 酶 激酶 aCa 8) 
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在 肌肉 中 积聚 之 后 抑制 了 磷酸 酶 的 活性 ， 使 糖 原 合成 酶 停留 在 P 型 ( 见 图 5-10), 从 而 使 
糖 原 的 合成 减少 ， 这 种 效应 可 解释 为 什么 进食 高 糖 的 动物 ， 并 没有 大 量 糖 原 堆积 在 肌肉 
中 。 

兹 将 肌肉 中 糖 原 代 谢 的 酶 总 结 于 表 5-26 了 

3. 磷酸 蛋白 磷酸 酶 前面 已 叙述 了 糖 原 磷酸 化 酶 、 磷 酸化 酶 激酶 和 糖 原 合成 酶 的 
磷酸 化 作用 是 调节 这 几 个 酶 活性 的 重要 方式 ， 而 这 些 酶 蛋白 上 磷酸 基 团 的 水 解 是 有 多 种 
磷酸 酶 催化 的 。 1 型 磷酸 酶 作用 最 为 广泛 ， 它 的 活力 占 总 的 水 解 结合 在 糖 原 磷酸 化 酶 上 
的 磷酸 根 的 80-90% 5 结合 在 糖 原 合成 酶 上 的 磷酸 根 的 70 一 80% , 结合 在 磷酸 化 酶 激酶 
8 亚 基 上 的 磷酸 根 的 90 多; 此 酶 可 能 结合 在 糖 原 颗 粒 上 ,催化 亚 基 的 分 子 量 是 33,000, iG 
作用 不 需要 金属 离子 ;本 活 力 的 调节 依靠 二 个 热 稳定 的 抑制 剂 , 抑 制剂 I 是 I 型 磷酸 酶 的 
专 一 性 的 抑制 剂 ,依靠 CAMP 的 蛋白 激酶 催化 抑制 剂 | 的 磷酸 化 ， 磷 酸化 之 后 才 表 现 有 
抑制 的 活性 ,抑制 剂 工 的 活力 还 受到 激素 的 控制 ,肾上腺 素 促进 它 的 磷酸 化 而 胰岛 素 则 对 
抗 肾 上 腺 素 的 作用 ;抑制 剂 工 是 工 型 磷酸 酶 的 竞争 性 抑制 剂 ， 它 的 生理 作用 和 调节 作用 |! 
还 不 清楚 。 

IA 型 磷酸 酶 水 解 磷酸 化 酶 磷酸 酶 c 亚 基 上 的 磷酸 根 ， 活 力 不 依 靠 金属 离子 ; In 型 
磷酸 酶 是 受 Cat* 和 征调 蛋白 专 一 作用 的 蛋白 质 ， 当 肌肉 收缩 时 Catt 的 浓度 升 高 了 就 
激活 了 此 酶 ,抑制 剂 I 的 去 磷酸 化 是 由 IP 型 磷酸 酶 催化 的 ,可 能 抑制 剂 I 的 去 磷酸 化 后 
促进 了 1 型 磷酸 酶 的 活力 ,会 有 利于 在 肌肉 收缩 时 补充 糖 原 的 储存 六 匡 型 磷酸 酶 分 子 量 
46,000, 依靠 Mg++ 才 有 活性 ， 催 化 磷酸 化 酶 激酶 a 亚 基 上 的 磷酸 根 水 解 和 糖 原 合成 酶 
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图 5-11 改变 血 辣 浓度 对 胰 高 血糖 素 及 胰岛 素 分 泌 的 效应 

正 相 反 ?， 增 加 血糖 浓度 时 抑制 胰 高 血 辣 素 ? 刺 激 胰 岛 素 的 分 这 ， 
胰 高 血糖 素 降 低 后 对 肌肉 并 无 直接 效应 ?对 肝脏 则 降 您 <AMP 
的 形成 ,又 经 过 一 系列 作用 降低 糖 原 降 解 ?增加 储存 ; 胰岛 素 
增加 后 在 肌肉 中 保护 糖 的 吸收 ,增加 储 在 ?也 增加 肝 中 糖 的 储存 。 


上 的 磷酸 根 水 解 。 
肌肉 在 休息 状态 下 只 有 I 型 磷酸 酶 和 IL, 型 磷酸 酶 作用 ， 当 肌肉 收缩 时 Ul, 型 磷酸 
酶 就 是 主要 的 了 。 


(=) 肝脏 中 糖 原 代谢 的 调节 


肝脏 中 糖 原 代谢 的 调节 机 制 与 肌肉 中 类 似 ; 一 些 参与 代谢 的 酶 是 肌肉 中 相应 的 酶 的 
同 工 酶 ,可 被 不 同 的 代谢 物 调控 ;位 于 肝 细 胞 质 膜 上 的 腺 苷 酸 环 化 酶 受 体 的 活化 受 不 同 的 
激素 控制 。 

1. 胰 高 血糖 素 及 胰岛 素 的 调节 作用 这 两 种 激素 对 糖 原 代 谢 产生 相反 的 效应 ， 当 
血糖 浓度 降低 时 胰 脏 的 细胞 受 刺 激 释 放 胰 高 血糖 素 ， 胰 高 血糖 素 激活 肝脏 中 的 腺 背 酸 
环 化 酶 ,引起 糖 原 降解 ,体液 中 大 多 数 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 都 是 从 肝 糖 原 分 解 产 生 的 ,再 经 过 肝 
了 脏 中 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 水 解 成 游离 葡萄 糖 释 放 到 血液 中 ,运转 到 周边 组 织 。 胰 高 血糖 素 对 
肌肉 中 的 腺 背 酸 环 化 酶 不 起 作用 , 它 并 不 调节 糖 的 利用 。 

胰岛 素 则 促进 肝 及 骨骼 肌 中 糖 的 储存 , 它 在 肌肉 中 的 作用 是 更 迅速 地 促进 炉 的 运转 ， 
它 也 促进 肝脏 及 肌肉 中 保持 糖 原 合成 酶 的 活性 形式 ,这 些 效应 的 机 制 尚 不 清楚 ,我们 只 知 
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Sei FE, BEA Ve EELS 2S PE A FE Re 8 细胞 受 刺 激 分 
沁 胰 岛 素 ,胰岛 素 促 使 过 量 的 葡萄 糖 生成 糖 原 。 一 般 来 说 当 胰 高 血糖 素 的 分 认 降 低 时 BR 
岛 素 的 分 这 增加 ,反之 ,也 是 如 此 , 见 图 5-11o 

Jee gel 肝脏 中 最 重要 的 酶 活力 的 调节 机 制 是 糖 原 磷 酸化 酶 -P 与 葡萄 糖 
的 结合 。 此 两 者 结合 之 后 使 糖 原 磷酸 化 酶 -P 失去 酶 活性 , 见 图 5-12, 反 应 1, 这 种 效应 的 
an 此 外 糖 原 磷酸 化 酶 磷 ， 
酸 酶 对 糖 原 磷 酸化 酶 -P 和 葡萄糖 复 合 物 与 磷酸 化 酶 -P 作用 速度 不 同 ， 前 者 是 更 为 合适 的 
底 物 , 所 以 葡萄 糖 的 存在 促使 糖 原 磷 酸化 酶 成 为 不 活泼 的 互 形式 (图 5-12, 反 应 2)o 

糖 原 磷 酸化 酶 的 活性 形式 P 型 抑制 糖 原 合 成 酶 不 活性 的 P 型 运转 成 为 有 活性 的 B 
型 ;所 以 由 于 葡萄 糖 的 存在 使 糖 原 磷 酸化 酶 P 型 减少 了 ,而 糖 原 合 成 酶 则 形成 更 多 的 有 活 
性 的 五 型 。 


(三 ) ) 总 结 在 稳 态 情况 下 肌肉 及 肝脏 中 糖 原 代谢 的 调节 


分 二 种 情况 叙述 。 

1. 过 量 葡萄 糖 吃 了 高 糖 饮食 之 后 ,血液 中 葡萄 糖 浓 度 增加 了 ,有 三 方面 的 直接 作 
用 。 
(1) 胰岛 分 泌 较 少 的 胰 高 血糖 素 及 较 多 的 胰岛 素 ， 胰 高 血糖 素 少 了 在 肝 中 形成 的 
cAMP 也 少 了 ,有 活性 的 蛋白 激酶 少 了 ,有 活性 的 糖 原 磷酸 化 酶 的 形成 也 少 了 (图 5-12,;, 反 
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es。 120 。 


57 3)。 有 活性 的 糖 原 合成 酶 增加 了 (图 5-12， 反 应 4), 较 多 的 胰岛 素 则 使 肝脏 及 肌肉 中 
的 糖 原 合 成 酶 活性 形式 多 ,而 且 可 更 迅速 地 将 葡萄 糖 转移 到 肌肉 中 。 

(2) 葡萄 糖 与 肝脏 中 的 糖 原 磷酸 化 酶 结合 ,使 有 活性 的 糖 原 磷 酸化 酶 失 活 ,同时 促进 
有 活性 的 糖 原 合成 酶 的 形成 。 

(3) 增加 血糖 浓度 的 结果 ,在 肝脏 中 生成 了 较 多 的 葡萄 糖 -=6- 磷 酸 ， 这 是 由 于 肝脏 的 

葡萄 糖 激 酶 并 不 被 底 物 所 饱和 ,因此 可 相应 地 改变 血液 中 葡萄 糖 的 浓度 。 
/所 有 这 些 事实 放 在 一 起 可 看 到 血糖 浓度 升 高 的 本 身 就 是 二 个 信号 ;引起 肝脏 及 肌肉 
中 将 葡萄 糖 储存 作为 糖 原 。 肌 肉 中 糖 原 合成 酶 的 活力 增加 将 引起 一 系列 的 变化 ， 包 括 区 
萄 糖 -6- 磷 酸 < > 葡萄 糖 -1- 磷 酸 一 UDP- 葡萄 糖 一 糖 原 ， 从 而 减少 了 葡萄 糖 -6- 碍 酸 ， 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 又 是 肌肉 中 的 己 糖 激酶 的 抑制 剂 ， 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 移 去 之 后 可 促使 肌肉 吸 
收 更 多 的 葡萄 糖 。 

在 葡萄 糖 的 浓度 持续 升 高 的 情况 下 肌肉 中 糖 原 的 储存 只 能 到 某 一 水 平 就 停止 了 。 肝 
脏 中 却 能 储存 更 多 的 糖 原 ,但 速度 越 来 越 慢 , 糖 原 饱 和 后 就 转化 为 更 稳定 的 脂肪 4 

2. 葡萄 糖 减 少 ”血糖 浓度 降低 , 则 与 上 述 现象 相反 。 

(1) 胰岛 分 这 较 多 的 胰 高 血糖 素 、 较 少 的 胰岛 素 , 较 多 的 胰 高 血糖 素 引 起 肝脏 中 形成 
较 多 的 cAMP 和 有 活性 的 蛋白 激酶 ， 蛋 白 激 酶 使 糖 原 合成 酶 成 为 无 活性 的 磷 酰 化 形式 ， 
而 使 糖 原 磷酸 化 酶 转化 成 为 有 活性 的 磷 酰 化 形式 。 

(2) 降低 葡萄 糖 的 量 ,使 肝 中 糖 原 磷 酸化 酶 P 的 水 解 变 慢 , 因 为 磷酸 化 酶 P 在 没有 葡 
荀 糖 时 是 磷酸 化 酶 P 磷酸 酶 的 不 合适 的 底 物 ， 较 高 浓度 的 糖 原 磷 酸化 酶 P 又 抑制 从 无 活 
性 的 糖 原 合成 酶 P 转化 成 为 它 的 活性 形式 。 

(3) 区 浓度 的 葡萄 精 降 低 肝 了 脏 中 葡萄 糖 激酶 的 反应 速度 ， 所 以 有 更 多 的 葡萄 糖 释放 
到 血液 中 。 

以 上 情况 的 结果 是 糖 原 的 形成 中 止 、 降 解 加 速 ;葡萄 糖 -6- 磷 酸 的 浓度 增加 ,加 速水 解 
以 形成 游离 葡萄 糖 释放 到 血液 中 ;使 血糖 浓度 不 再 下 降 , 脑 组 织 能 继续 不 断 地 取得 葡萄 糖 
使 它 能 保持 正常 的 活动 功能 ; 同时 由 于 胰岛 素 的 水 平 下 降 ， 使 肌肉 中 葡萄 糖 的 吸收 少 了 ， 
糖 原 的 形成 也 少 了 ,这 些 作 用 都 是 协调 维持 血糖 浓度 的 措施 。 


五 糖 原 代 谢 病 


有 些 人 缺乏 糖 原 代谢 必需 的 酶 蛋白 ,出现 这 种 缺乏 证 的 机 率 平 均 大 约 是 四 万 分 之 一 ， 
虽然 这 些 疾病 从 人 类 疾患 的 普遍 情况 来 看 并 不 重要 ， 但 对 它 的 研究 可 帮助 了 解 正常 机 体 
代谢 的 情况 。 

糖 原 合 成 或 分 解 过 程 中 有 一 些 酶 是 必 不 可 少 的 , 缺乏 症 就 是 发 生 在 这 些 酶 的 障碍 上 ， 
可 能 影响 酶 蛋白 的 形成 ,所 以 其 结果 往往 是 使 正常 结构 的 糖 原 太 高 或 太 低 ;, 或 使 糖 原 的 支 
链 结构 不 正常 。 

sk WC ROSCOE MERIC GE RHE 系列 组 成 中 的 任何 _ 个 成 员 ， 例如 腺 
RH (CS SE EB A A BUA A ANT EB UREIR, 表 5-2 列 了 糖 
原 代谢 病 的 类 别 。 但 是 遗传 导致 的 错误 可 能 发 生 在 以 不 同 的 方式 影响 蛋白 质 的 形成 ,如 改 
才 正 常 蛋白 质 合 成 的 速度 ,或 某 一 个 密码 的 变异 可 影响 蛋白 质 分 子 中 的 氨基 酸 组 成 ,其 结 
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果 是 某 二 个 不 正常 的 酶 会 造成 不 同形 式 的 缺乏 症 , 一 种 缺乏 症 可 能 比 另 一 种 更 为 严重 ,所 
以 像 表 5-2 中 的 分 类 并 不 能 充分 表达 疾病 的 真实 情 次 。 

二 种 遗传 上 的 缺陷 可 影响 所 有 的 糖 原 代 谢 活跃 的 组 织 , 但 是 在 某 些 情况 下 ,由 于 各 组 
织 有 不 同 的 同 工 酶 ， 一 种 有 负 陷 的 基因 可 能 仅 对 应 于 某 个 同 工 酶 ， 轩 而 仅 影响 到 茶 个 组 
织 ; 例 如 外 乏 糖 原 磷酸 化 酶 主要 影响 在 肝 与 骨骼 肌 ,就 因为 这 两 种 组 织 中 有 特异 的 同 工 酶 
存在 。 

甘 多 年 以 前 大 们 相信 糖 原 是 由 糖 原 磷 酸化 酶 合成 的 ， 因 为 在 试管 中 确实 可 进行 此 反 
应 ,但 以 后 发 现 有 个 青年 体质 衰弱 ,运动 后 引起 肌肉 疼痛 ， 经 过 分 析 发 现 他 的 肌肉 中 有 高 
浓度 的 糖 原 , 但 缺乏 糖 原 磷 酸化 酶 ,这 就 表示 糖 原 的 合成 并 非 经 过 磷酸 化 酶 ; 从 而 也 更 支 
持 了 在 当时 新 发 现 的 尿 二 磷 葡 萄 糖 途径 对 糖 原 合成 的 重要 性 。 

区 萄 村 -6_ 确 酸 酶 的 主要 作用 是 水 解 攻克 糖 -6- 磷 酸 。 释 放出 游 高 区 区 六 以 维持 要饭 
时 的 血糖 浓度 ,在 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 缺乏 时 血糖 浓度 降低 而 乳酸 浓度 增加 ， 这 时 如 停止 糖 
的 供应 , 脑 组 织 首先 受到 损伤 ,因而 医疗 处 理 是 每 隔 2 一 3 小 时 饮食 糖 类 食物 。 


表 5-2 糖 原 代谢 病 
酶 ik 疾病 名 称 类 别 RAR 发 病 机 率 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 ， 1 FAS 1:200,000 
淀粉 -1，6- 葡 糖 昔 酶 极限 糊 ` 精 聚集 证 II 全 部 1:200,000 
支 链 酶 淀粉 站 胶 质 病 Il 全 部 极 “ 少 
糖 原 磷酸 化 酶 ? IV 骨骼 肌 少 
糖 原 磷酸 化 酶 * V 肝 
磷酸 果糖 激酶 vi 骨骼 肌 、 红 细胞 hk 
腺 苷 酸 环 化 酶 (?) VII fa. AF h wb 
磷酸 化 酶 激酶 Vill 肝 及 其 他 组 织 ( 除 肌肉 ) 1:100,000 
cAMP ' 敏 感 的 蛋白 激酶 IX AF BLA mx 
BS «- Bie Vs x 全 部 1:200,000 


1 .此 病 又 名 Von Gierke 病 。 2. 此 病 又 名 McArdle 病 。 3. 此 病 又 名 Hers 病 。 4. 此 病 又 名 Pompe 
病 。 


糖 原 磷酸 化 酶 的 功能 是 降解 糖 原 , 缺 乏 这 种 酶 后 糖 原 不 能 利用 ,将 这 种 病人 的 肾 上 血 
管 阻 断 停止 血糖 的 供应 , 仍 不 能 利用 糖 原 , 这 就 说 明 糖 原 降解 除 糖 原 磷 酸化 酶 外 并 无 其 他 
的 途径 ,这 种 病人 并 不 危及 生命 , 它 的 单 糖 降解 的 途径 也 并 未 受到 影响 。 

在 肌 府 中 缺少 磷酸 果糖 激酶 的 病人 ,不 能 利用 糖 原 也 不 能 利用 血液 中 的 葡萄 糖 ,但 仍 
不 危及 生命 。 

缺乏 磷酸 化 酶 的 发 现 有 二 种 不 同 的 表现 情况 ， 因 而 推测 这 种 酶 至 少 有 两 条 不 同 基因 
编码 的 多 肤 链 ,后 来 果然 找到 含有 三 条 不 同 的 多 肤 链 。 

溶 酶 体 -c- 葡 萄 糖 昔 酶 是 最 严重 的 糖 原 积聚 病 之 一 , 影响 到 所 有 的 组 织 ， 但 最 主要 的 
损伤 在 肝脏 。 


六 、 淀 粉 的 降解 
淀粉 是 植物 中 贮藏 的 多 糖 ,也 是 人 类 食物 中 最 多 的 一 种 糖 类 。 演 粉 有 二 种 形式 ,一 
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是 直 链 淀粉 ,由 葡萄 糖分 子 以 w-1, 4- 键 连接 的 ;一 种 是 支 链 淀粉 ， 它 由 约 1 Ha-l, o-#z 


.和 30 份 c-1, 4- 键 组 成 。 


分 解 淀 粉 的 酶 在 动物 \ 植 物 和 微生物 中 都 有 ,以 下 择 要 介绍 几 种 : 


(—) a- 淀 粉 酶 

哺乳 动物 的 “- 淀 粉 酶 存在 于 消化 道中 , 从 猪 胰 中 得 到 结晶 的 酶 分 子 量 是 50,000， 它 
由 二 个 亚 基 组 成 ,有 五 对 二 硫 键 以 保持 立体 构 型 ， 它 的 活性 靠 单价 阴离子 , 氧 离 子 0.01p 
mol/ 工 时 作用 最 为 合宜 。 

所 有 的 -淀粉 酶 都 是 内 酶 ,作用 于 淀粉 分 子 内 部 的 ec-1;, 4- 糖苷 键 , 产 生 新 的 c- 构 型 
的 还 原 性 基 团 ,产物 有 麦芽 糖 , 考 车 三 糖 及 若干 种 带 支 链 的 多 糖 单位 ， 见 图 5-13, 


5-13 Baik w= 演 粉 酶 作用 于 支 链 溃 粉 得 到 的 一 部 分 多 糖 单位 
“一 表示 c-1, 4-H | 表示 x-1, 6- 糖 苷 键 ? 其 余 表 示 法 见 图 5=2。 


为 了 了 解 酶 和 底 物 的 结合 位 点 ， 以 ”C 标记 熹 糖 的 还 原 性 未 端的 葡萄 糖 单位 ,然后 分 
析 它 的 产物 ,可 看 到 5 个 葡萄 糖 单位 结合 的 寡 糖 最 适合 于 酶 的 作用 。 见 图 5-14 及 15。 
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图 5-14 和牛 胰 <- Bee AS 7k iF BERRY SA 
PRA “C 标记 还 原 性 末端 的 葡萄 糖 单位 ， a RNR 
酶 的 催化 位 置 ，I->V 代表 酶 分 子 上 葡萄 糖 基 结 合 的 位 点 。 
(a) 麦芽 五 糖 作为 底 物 ; 《〈b)、(c) 麦芽 三 糖 作为 底 物 ， 以 
两 种 方式 水 解 ; (Cd) Ce) 麦芽 四 糖 作为 底 物 ， 以 两 种 方 

式 水 解 。 


根据 实验 推测 此 酶 的 作用 过 程 ,在 开始 时 酶 与 底 物 随机 结合 ,形成 酶 - 底 物 复合 物 , 凡 
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适合 于 进行 催化 作用 的 构 型 水 解 能 进行 ， 结 合 在 活性 中 心 右 侧 的 底 物 片 段 与 酶 的 结合 比 
去 侧 的 片段 松 , 先 解 离开 去 ,使 酶 上 留 下 了 一 些 空位 置 , 左 侧 的 片段 移 位 重新 与 酶 结合 ; 占 
据 了 所 有 的 结合 位 点 ,再 进行 水 解 ; 最 后 右 侧 的 片段 与 酶 分 开 。 

在 不 少 微生物 中 都 有 c- 淀 粉 酶 ， 如 枯草 杆菌 中 的 o- 淀粉 酶 已 得 到 结晶 ， 分子量 
96,000, 两 个 亚 基 由 锌 离子 结合 在 一 起 , 它 还 需要 钙 离 于 维持 它 的 稳定 性 ， 水 解 直 链 淀粉 
WPS BRAD FA Gov Gr Ga, RBUDD FIN Gry Gs. 


(=) 8- 淀 粉 酶 
在 大 豆 、 小 麦 及 大 麦 的 种 子 中 特别 丰富 ,从 甜 昔 中 得 到 的 酶 分 子 量 200,000, 含 有 4 个 
等 分 子 量 的 亚 基 , 它 是 一 种 仁 基 酶 ,很 易 在 接触 了 重金 属 及 其 他 变性 剂 时 失 活 。 
8- 淀 粉 酶 作用 在 淀粉 分 子 的 非 还 原 性 的 一 端 , 释放 出 86- 麦芽 糖 ， 连 续 作 用 直到 整个 
淀粉 分 子 水 解 完 毕 ,但 是 碰 到 支 链 就 不 能 继续 作用 了 , 见 图 5-16, 因 此 对 支 链 淀粉 -淀粉 
酶 仅 能 水 解 5 多。 
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5-15 “和 牛 胰 <- 淀 粉 酶 作用 于 含 *C 标记 还 原 性 图 5-16 8- 淀粉 酶 不 
未 端 葡 葡 糖 单位 的 寡 糖 ;起 始 水 解 糖 昔 键 的 机 率 ， 能 水 解 的 外 支 链 结构 


(=) 葡 糖 淀粉 酶 


许多 微生物 中 有 这 种 酶 ,哺乳 动物 的 消化 道中 也 有 。 研 究 得 最 多 的 是 霉菌 中 的 酶 , 它 
的 作用 类 似 于 p8- 淀 粉 酶 ,从 非 还 原 性 的 一 端 开 始 , 分 解 c-1,，4- 键 ,释放 出 86- 葡萄 糖 , 未 端 
是 c-1, 6- 键 的 也 可 以 分 解 但 速度 慢 ,分 支 只 有 一 个 葡 糖 基 时 分 解 慢 , 对 麦芽 糖分 解 也 慢 ， 
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ERE 5 一 6 个 葡 糖 单位 时 作用 很 快 ， 见 图 5-17, JU EHR BSE ok Wey BR RS 
支 链 淀 粉 , 但 实际 上 往往 不 能 作用 到 底 。 


七 、 淀 粉 的 合成 
(—) 淀粉 磷酸 化 栈 


广泛 存在 于 植物 中 ,从 土豆 汁 中 结晶 ,在 匀 浆 状态 可 催化 下 列 的 可 逆反 应 。 
葡萄 糖 -1- 磷 酸 十 GaGa + 无 机 磷酸 
( 葡 糖 基 供 体 )( 引 发 物 ) GEKA RE) 
淀粉 磷酸 化 酶 最 小 有 效 的 引发 物 是 麦芽 四 糖 ,重复 以 上 反应 可 以 合成 舍 有 10,000 一 20.000 
葡 糖 单位 的 长 链 , 酶 制剂 中 若 含有 一 点 -淀粉 酶 就 会 大 大 降低 链 的 长 度 》 通常 在 实验 室 
中 可 达到 合成 150 一 200 个 葡 糖 单位 。 在 上 列 逆反 应 中 ， 在 30"c 、pEHi6 HEM Sy 
萄 糖 -1- 磷 酸 的 平衡 比值 是 7.5， 但 在 二 般 植物 胞 浆 中 此 比值 高 ， 所 以 反应 趋向 于 糖 的 分 
解 。 


(=) 支 链 酶 (Q 酶 ) 
催化 键 之 间 的 转移 ,在 葡 糖 单位 超过 35 一 40 时 才能 作用 ， 


——-~-- {£1 一 ”一 - 一 一 
aa ea > 
———-— #2 


一 一 一 一 省 -mm 


它 还 催化 三 条 链 之 间 形 成 双 螺旋 。 
“eo eee 


SDS, PT BY RR LB TIS EMO SE LE 可 得 到 一 个 与 天 然 支 链 淀粉 类 似 的 多 
糖 。 
(=) 淀粉 合成 酶 

葡 糖 基 的 供 体 是 腺 嗓 叭 核 音 二 磷酸 葡萄 糖 (ADP- 葡 萄 糖 ) 或 UDP- 葡 萄 糖 , 反应 趋 
FRR GX 

ADP- 葡 萄 糖 -十 G.—>G,,4, + ADP 
〈《 葡 糖 基 供 体 ) 
&ADP- 葡 萄 糖 是 正 汕 的 供 体 , 它 是 从 ATP 和 和 葡萄糖 -1- 磷 酸 合成 的 ， 由 ADP- 葡 萄 糖 焦 
磷酸 化 酶 催化 。 
ATP 十 葡萄 糖 -1= 磷 酸 = ADP- 葡 萄 糖 十 焦 磷 酸 

ADP- 葡 萄 糖 焦 磷 酸化 酶 是 个 别 构 酶 ,由 不 同 生 物 中 得 到 的 酶 分 别 受 果 糖 -1, 6-— 
酸 、 还 原 辅酶 . 吡 哆 醛 -5- 磷 酸 和 丙酮 酸 激 活 , 而 ADP, AMP 则 抑制 ?对 于 大 多 数 ADP- 
葡萄 糖 焦 磷酸 化 酶 在 有 激活 剂 时 底 物 ATP 的 米 氏 常数 值 要 下 降 5 一 15 倍 ,， 并 刺激 反应 
速度 提高 2.5 倍 至 60 倍 , 抑 制作 用 可 被 激活 剂 所 逆转 。 酶 的 激活 剂 果 糖 -1，6- 二 磷酸 及 
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丙酮 酸 等 都 是 糖 代谢 的 中 间 物 , 糖 代谢 中 间 物 多 了 刺激 淀粉 的 合成 ;而 ADP 或 AMP 多 
了 表示 能 量 水 平 低 , 则 抑制 淀粉 的 合成 。 
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第 六 章 “ 核酸 的 分 解 代谢 
i os 
; | acc 


oll} 


包括 核酸 生物 合成 和 核酸 分 解 代谢 在 内 的 核酸 代谢 示意 总 图 见 图 6-1。 生物 体内 := 
通过 一 系列 酶 的 作用 将 核酸 (CDNA 和 RNA) 这 样 复杂 的 大 分 子 降解 为 氨基 酸 、 戊 糖 、 砍 
酸 \ 水 ` 二 氧化 碳 ` 氨 等 小 分 子 , 其 中 有 些 参与 体内 其 他 代谢 途径 , 另 一 些 则 排出 体外 ,这 个 
过 程 叫 核酸 的 分 解 代谢 。 有 的 分 解 代 谢 中 间 物 可 以 被 重新 利用 合成 核酸 大 分 子 或 本 身 就 


XI (mM) 
Ix |) ; DN 
| X| (复制 ) 


图 5-1 “核酸 代谢 示意 总 图 
1 一 10 为 分 解 代谢 途径 ， I 一 XI 为 生物 合成 途径 


是 功能 分 子 。 分 解 代 谢 在 图 6-1 中 以 1-10 ARO MAP ANTE HE AY 5’ BERR’ -NMP 
或 简写 NMP)， 它 是 沟通 核酸 分 解 代谢 与 生物 合成 的 一 类 关键 化 合 物 。 

反之 ,从 氨 、 二氧化碳 、 氨基酸 、 核 糖 -5- 磷 酸 (R-5-P) 等 小 分 子 合成 具有 生物 功能 
药 核 酸 大 分 子 ， 这 个 过 程 称 核酸 的 合成 代谢 即 核酸 的 生物 合成 。RNA 和 DNA 生物 合 
成 的 原料 分 别 为 核 间 三 磷酸 (NTP) 和 脱氧 核 背 三 磷酸 (dNTP)， 在 特殊 情况 下 , 也 可 


能 由 核 昔 二 磷酸 (NDP) 直接 生成 核酸 分 子 。 图 6- 1 列 出 的 I 一 XI 为 核酸 的 合成 途径 。 


其 中 IX 和 区 即 转录 和 复制 过 程 , 在 本 从 书 之 一 《核酸 一 一 结构 、 功 能 与 合成 中 有 较 详细 
Qo KERR Ts XI 为 转录 后 和 复制 后 加 工 过 程 ， 在 从 书 的 同一 本 中 也 有 所 论述 ， 
但 比较 简单 , 故 在 “修饰 核 音 酸 的 生物 合成 ”一 节 里 多 加 介绍 。 现 已 发 现 ; 有 许多 核 背 酸 类 


化 合 物 具有 重要 的 生物 功能 ,如 核 首 酸 类 辅酶 、 与 基因 表达 调控 有 关 的 活性 核 疹 酸 等 ,在 


第 七 章 未 只 是 提 到 其 生物 合成 概况 ,以 供 参考 。 


核酸 的 分 解 代 谢 过 程 是 ， 首 先 在 一 一 系列 酶 的 协同 作用 下 将 大 分 子 核酸 降解 为 单 核 音 


酸 (或 在 特殊 情况 下 得 到 核 背 二 磷酸 )， 其 次 是 核 昔 酸 经 过 不 同 代谢 途径 直接 或 间接 产生 


哑 叭 和 喀 啶 碱 以 及 戊 糖 及 其 磷酸 化 合 物 ， 后 三 者 参与 糖 代谢 ， 而 碱 基 则 继续 降解 为 小 分 


FEE , 碱 基 和 碱 基 降 解 物 可 能 被 再 利用 或 直接 排出 体外 《也 见 图 6-1)5 


二 、 核 酸 降 解 为 单 核 苷 酸 


已 知 的 这 一 代谢 过 程 见 图 6-1 和 图 6-2。 从 不 同 生物 体 均 可 发 现 大 量 降解 大 分 子 核 
酸 的 酶 ,其 专 一 性 、 作 用 方式 .产物 大 小 和 性 质 虽 各 有 蜡 , 但 结果 都 可 得 到 单 核 背 酸 一 5 
- 核 苷 酸 和 3'- 核 背 酸 ,有 时 则 产生 核 痛 二 磷酸 。 

1959 年 Laskowski 曾 对 核酸 水 解 酶 进行 以 下 分 类 : (1) 底 物 RNA 或 DNA 区 分 ; 


es (2) 以 作用 方式 外 切 或 内 切 区 分 ;3(3) 产 物 是 5- 磷酸 单 酯 或 
| Evy pr) 3'- 磷 酸 单 酯 ; (4) AT 7k WO EER EE — 4 ee Bi 
adele e- Vn, 但 随 着 研究 的 深信， 发现 许 多 核酸 水 解 酶 不 
| vs M 能 简单 地 按照 上 述 方式 分 类 , 如 有 的 酶 同时 水 解 DNA 和 


Be ‘aha RNA; 有 的 水 解 或 优先 水 解 双 链 或 单 链 分 子 ; 有 的 则 只 47K 
“Th Bea 解 双 链 中 的 一 条 链 , 产 生 一 个 缺口; 核酸 外 切 酶 的 方向 可 以 
5’ 33’ Bh 3’55 RNA A 加 工 酶 具有 高 度 的 专 一 性 ; 而 限 

制 性 核酸 内 切 酶 则 有 序列 专 一 -性 等 等 。 因 此 ， 看 来 难以 建立 “个 完美 的 核酸 水 解 酶 分 类 


标准 。 下 面 主要 依 底 物 专 一 性 不 同 给 以 介绍 。 


(—) 核糖 核酸 酶 (RNase) 


这 类 酶 专 一 作用 于 .RNA， 而 对 DNA 或 其 他 磷酸 二 酯 化 合 物 无 作用 或 作 用 甚 慢 。 
RNase 大 部 分 表现 为 内 切 酶 性 质 。 许 多 具有 严格 碱 基 专 一 性 的 RNase 以 及 一 He ia 


、 专 二 性 的 RNase 已 被 用 于 RNA 的 结构 功能 研究 。 RNase 的 水 解 产物 为 5- 蕉 香 本 或 


3'- 核 苷 酸 以 及 5'- 或 3'- 带 磷酸 未 端的 寡 核 昔 酸 。 多 数 RNase 的 作用 机 制 是 通过 生成 
2 ,3'- 环 状 核 背 酸 中 间 物 ,然后 开 环 产生 3- 伴 酸 产物 。 若 开 环 速度 很 慢 ， 则 得 到 环 状 产 
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牛 胰 RNase 是 最 先 分 离 纯化 并 结晶 的 一 个 RNase， 其 一 级 结构 已 于 1963 年 测定 ， 


由 124 个 氨基 酸 残 基 构 成 ， 分 子 量 为 13,700。 该 酶 也 已 用 轩 相 法 人 工 合成 。 用 柱 层 析 方 


法 可 以 将 天 然 牛 胰 RNase 分 为 二 个 峰 ,其 一 是 游离 的 RNase ( 称 RNase A), 另 一 为 糖 
昔 蛋 白 (RNase B)。 对 该 酶 的 底 物 专 一 性 、 官 能 团 的 化 学 修饰 \ 残 基 功 能 、 生 物 合成 和 锡 
疫 性 质 进 行 了 大 量 研究 。 制 备 了 牛 胰 RNase 的 , mRNA， 翻 译 得 到 分 子 量 为 16,500 的 
RNase 前 体 ,其 人 端 比 天 然 RNase 多 25 个 氨基 酸 残 基 。 经 狗 胰 微粒 体 膜 作用 可 加 工 得 
到 糖苷 化 的 RNase B。 对 牛 胰 RNase 的 X 线 衍射 \ 核 磁 共 振 、 紫 外 和 荧光 光谱 、 圆 二 色 
性 以 及 平衡 动力 学 研究 ;取得 了 许多 有 意义 的 结果 。 由 于 该 酶 容易 制备 和 结晶 ,具有 高 稳 
定性 和 活性 的 快速 测定 ,因此 成 为 大 们 研究 的 常用 对 象 ， 不 仅 有 大 量 的 研究 文献 ,还 有 许 
多 综述 8 

比较 了 100 多 种 哺乳 动物 RNase 的 含量 ,表明 差异 甚大 ,以 每 克 组 织 含 微克 RNase 
表示 ; 狗 为 0.5, 人 为 5, 乳 牛 是 10005 而 非洲 羚羊 则 有 2000 微克 。 反刍 动物 具有 高 浓度 的 


RNase， 可 能 用 于 专 一 水 解 外 源 的 细菌 RNA, 曾经 比较 了 38 种 不 同 来 源 的 RNase 的 - 


氨基 酸 顺 序 ,指出 与 蛋白 质 的 正确 二 级 和 三 级 结构 《包括 四 对 一 S 一 S 一 键 ) 有 关 的 氨基 酸 
残 基 以 及 与 底 物 结合 和 催化 功能 有 关 的 残 基 都 是 保留 重 定 的 。 只 是 非 必 需 残 基 出 现在 可 
变 区 域 上 。 

牛 胰 RNase 专 一 水 解 喀 啶 核 音 酸 键 , 通 过 2 , 3- 环 状 磷 酸 中 间 物 ,得 到 喀 啶 -3 和 核 
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SER AID) 3'-MERE REAR, 许多 RNA 中 的 修饰 喀 啶 核 苷 酸 键 也 能 被 牛 


哑 RNase 水 解 。 
RNase T, 于 1957 4E(EHRS (Aspergillus) 中 分 离 提纯 ,一 级 结构 也 已 测定 ， 由 105 


AS BFE RGR IE AK RNase 工 的 底 物 专 一 性 与 牛 胰 RNase 不 同 , 它 专 一 水 解 RNA 中 
约 乌 苷 酸 二 酯 键 ,最 后 得 到 3'-GMP 和 以 3 二 GMP 为 末端 的 窒 核 苷 酸 。 由 于 RNase T, 
为 胞 外 酶 ,分 子 量 小 以 及 对 热 稳定 ,因此 也 为 人 们 所 含 爱 , 对 其 功能 团 修饰 ,物理 参数 恒 态 
动力 学 .催化 机 制 以 及 专 一 性 等 进行 了 大 量 研究 ,其 活性 中 心 有 His 和 Glu， 推 测 其 反应 
机 制 如 下 : 


O OH P ~ 
{Ss wy f\ (6 Xo Be 
o-p=O ~*O / Cx 
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全 了 N O 
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从 真菌 中 分 离 出 许多 类 似 于 RNase Ti S— 7k i ARB RNase, EME: 
RNase U，[ 穆 粒 黑 粉 菌 (Ustilago sphacrogena)|, N, (48 BS bk fil tl (V eurospora crassa) ]\, 
Ch (WMRAB (Chalaropsis)], Fi [串珠 镰 孢 菌 (Fusarium moniliforme)], C, [ 兵 曲 
i (Aspergillus clavatus)|, St [ 红 霉 素 链 霉 菌 (strepromyces erythreus)| 和 RNase Pchl 
(f° (Penicillium cprysogezz12)] 等 。 

从 大 肠 杆菌 中 至 少 纯化 了 四 个 RNase RNase I, Il, UIAIIV, Hrh RNase IIL 
具有 独特 的 底 物 专 一 性 , 它 对 T7238 rRNA 中 的 双 链 区 土 有 固定 的 切 点 ,产生 Se 
酸 和 3' 羟 基 末 端 。 实 质 上 它 是 一 类 RNA 加 工 酶 ( 见 下 )。 在 真 核 生 物 中 也 发 现 有 类 似乎 ' 
大 肠 杆菌 RNase Ul 的 RNase, 大 肠 杆菌 RNase | 降解 RNA 通过 环 状 磷酸 化 合 物产 
生 单 核 苷 酸 , 碱 基 专 一 性 不 强 。 其 他 微生物 、 霉 菌 \ 植 物 等 来 源 中 也 存在 类 似 的 RNase 活 : 
性 。RNase Il 为 一 外 切 RNase, 优先 水 解 单 链 RNA， 从 3 一 5 方向 释放 5 - BHR, 
B= SABABAIL. RNase IV 为 一 单 链 内 切 酶 ,得 到 限制 性 水 解 产物 ,如 R17 的 26S 
RNA 作用 后 产生 巧 S 和 228 = HB, 5S rRNA 也 被 水 解 得 到 三 个 片 申 ， 其 作用 机 制 
不 详 。 

有 一 类 RNase 专用 于 转录 后 加 工 , 上 述 的 RNase HI 是 其 中 的 一 个 ， 它 对 RNA, 
rRNA 和 mRNA 前 体 的 加 工 都 起 作用 。 此 外 , 还 有 RNase P (使 tRNA 的 开端 成 熟 
的 酶 )，RNase D、E、F、O、P 和 M5 等 等 。 这 一 类 RNase 与 其 说 用 于 RNA 的 分 解 ， 
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实际 上 它们 在 RNA 生物 合成 中 起 作用 。RNase H (PWNS) 作用 于 RNA-DNA 杂交 
链 中 的 RNA， 产 生 5' 带 磷酸 的 单 或 寡 核 昔 酸 ;还 发 现 RNase H MIME) ,从 了 和 3 二 
个 方 商 切除 杂交 链 上 的 RNA 分 子 , 产 物 为 了 -< 单 核 昔 酸 。 


(=) 脱氧 核糖 核酸 酶 (DNase) 


它 是 一 类 专 一 水 解 DNA 的 酶 ， 产物 大 多 为 寡 聚 脱氧 核 苷 酸 。 和 RNase 相似 ， 
DNase 作用 有 内 切 、 外 切 之 分 , 外 切 酶 有 5 一 3…、3' 一 5 方向 之 别 ， 内 切 酶 有 双 链 断裂 和 
单 链 切口 的 不 同 ,产物 可 以 是 5 -磷酸 单 酯 或 3- 磷 酸 单 酯 等 。 

大 肠 杆 菌 核酸 内 切 酶 I 可 使 DNA 的 二 条 链 断 开 , 而 胰 脏 DNase 则 使 -DNA 先 产 
生 单 链 缺 口 ;然后 断裂 。 有 的 酶 视 反应 条 件 的 不 同 ,可 使 DNA 世 裂 或 产生 缺口 ， 以 双 链 
FRR DNA 为 底 物 , 则 得 到 不 同 的 结果 : 


OFO 


迄今 没有 发 现 具 有 了 碱 基 专 一 性 的 DNase， 但 微生物 中 具 顺 序 专 二 性 的 被 称 为 限制 性 核 
酸 内 切 酶 的 已 被 大 量 分 离 ;》 有 报道 真 核 生 物 也 存在 此 类 酶 。 限 制 性 核酸 内 切 酶 是 一 类 高 
度 专 一 的 DNase， 它 的 发 现 对 DNA 的 结构 功能 研究 贡献 甚大 ,因此 人 们 往往 不 把 它 看 
作 是 与 DNA 分 解 代谢 有 关 的 酶 。 

另 有 一 类 补 用 于 修复 研究 的 DNase, | AP 核酸 内 切 酶 ( 即 无 大 叭 酸 或 无 咯 这 下 记 
酸 内 切 酶 ), 它 能 识别 去 除 碱 基 的 磷酸 二 酯 键 。 AP 核酸 内 切 酶 可 分 为 二 小 类 ， 分 别 催化 
FARM: 
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(=) GMB (nuclease) 

能 同时 以 RNA 和 DNA 为 底 物 的 核酸 水 解 酶 的 统称 * 有 时 某 些 RNase 或 DNase 
也 简称 核酸 酶 ,如 上 面 提 到 的 限制 性 核酸 (内 切 ) 酶 ， AP 核酸 (内 切 ) 酶 等 。 和 RNase 或 
DNase 相似 ;有 各 种 各 样 专 一 性 的 核酸 酶 。 小 球菌 核酸 酶 可 水 解 单 链 或 双 链 的 RNA 或 . 
DNA 分 子 ; 产 生 带 3'- 磷 酸 的 单 和 寡 核 背 酸 。 核 酸 酶 S 则 优先 降解 单 链 的 RNA By DNA. 
底 物 , 得 到 带 5 磷酸 的 单 和 宅 核 音 酸 。 


(四 ) 磷酸 二 酯 酶 (PDase) 


这 类 酶 的 底 物 为 磷酸 二 酯 化 合 物 , 故 RNA 或 DNA 也 能 被 降解 。 研究 较 多 的 有 蛇 
毒 磷酸 二 酯 酶 和 牛 脾 磷 酸 二 酯 酶 ， 它 们 都 表现 为 外 切 酶 活性 ， 前 者 水 解 核酸 从 3 >5 进 : 
行 , Pein 5 - RRS 后 者 由 了-3' 进行 ， 得 到 3- 核 背 酸 。 它们 都 优先 降解 单 链 核酸 底 
物 。 

给 上 所 述 , 虽 然 不 同 来 源 降 解 大 分 子 核酸 的 酶 的 专 一 性 和 作用 方式 各 不 相同 ,但 同一 
组 织 往往 含有 数 种 核酸 水 解 酶 ,因此 最 终 产物 为 单 核 彰 酸 。 除 了 5- 核 彰 酸 有 时 可 被 重新 : 
利用 外 ,它们 可 依次 继续 降解 。 


(A) 多 核 昔 酸 磷酸 化 酶 (PNPase) 


PNPase 是 1955 EMAAR (Azotobacter vinelandii) 发 现 的 ， 它 催化 下 列 可 逆 ” 
反应 : 


Mg’* 
nNDP=— (PN), + nBi 


这 是 第 一 个 被 发 现 的 催化 生成 3 ， 5 磷酸 二 酯 键 连接 的 多 聚 核糖 核 苷 酸 反应 。 其 后 指出 
oh Hg EAL EE S|, ,引物 是 带 3-OH MRE: | 


Mg?+ 
引物 + nDNDP == 引物 -(pPN)。 十 nEi 


PNPase 还 催化 下 列 交 换 反应 : 


oe ppN + *P; = ‘pp N + P; 
利用 此 反应 可 以 快速 测定 PNPase 活性 。 

PNPase 广泛 分 布 于 各 种 细菌 (如 需 氧 ` 厌 氧 和 亲 盐 细菌 ) 中 , eR. TMV 感染 的 烟 
叶 、 蓝 绿营 以 及 鼠 肝 核 膜 和 线粒体 等 来 源 也 分 离 出 PNPase。 早期 曾 认为 RNA 生物 合 
成 是 由 PNPase 催化 进行 的 (至 少 在 微生物 中 是 这 样 ;而 在 动物 中 ，PNPase 只 能 降解 而 
未 能 合成 多 聚 糖 核 核 昔 酸 ) ,但 自从 发 现 RNA 聚合 酶 (特别 是 依赖 于 DNA 的 RNA 硝 ， 
合 酶 ) 后 ,对 PNPase 的 真正 生理 功能 一 直 迷 糊 不 解 ,现在 ,大 概 有 以 下 几 种 看 法 :PNPase 
降解 RNA 得 到 NDP 提供 磷酸 键 能 ; NDP 可 被 利用 合成 RNA; NDP 转化 为 dNDP 
用 于 合成 DNA; 通过 修饰 3 端 以 稳定 mRNA; 在 mRNA 的 聚 腺 彰 酸 化 过 程 中 起 作 
用 以 及 使 外 源 mRNA 失 活 等 。 因 此 ， 看 来 BNPase 主要 是 一 类 参与 核酸 分 解 代 谢 的 : 
酶 在 研究 工作 上 ，PNPase 具有 广泛 用 途 ， 如 可 用 于 合成 各 种 均 聚 和 共聚 核 FRU 
特定 顺序 的 之 核 背 酸 , 这 些 人 工 产物 对 于 核酸 的 结构 功能 和 性 质 研究 很 有 用 处 。 
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三 、 单 核 苷 酸 的 分 解 代 谢 


核酸 代谢 的 中 间 产 物 单 核 背 酸 分 为 二 类 : 5 - 核 昔 酸 和 3- 核 苷 酸 。 无 论 引 -核糖 核 
音 友 或 5- 脱氧 核糖 核 彰 酸 都 可 能 直接 被 利用 ,通过 核 苷 二 磷酸 (NDP 或 dNDP)、 核 苷 
= (NTP 或 dNTP) 进入 核酸 分 子 ( 见 图 6-1 和 第 七 章 四 节 )。 核 苷 酸 的 进一步 代 
谢 包 括 三 条 途径 (图 6-3)。 


( 单 ) 核 音 酸 一 ) (3) 


GQ) ©) 
BH + RB 碱 基 十 成 糖 磷酸 
图 6-3 PREPARA 


(一 ) 降解 为 核 昔 

核 佑 配 + H,O 二 > 核 童 十 P， 
催化 这 个 作用 的 酶 统称 磷酸 酯 酶 (phosphatase), 也 即 磷酸 单 酯 酶 (phosphomonoester- 
ase)。 专 一 性 不 强 的 磷酸 酯 酶 的 底 物 除了 核 背 酸 外 ， 也 能 水 解 其 他 磷酸 单 酯 化 合 物 。 从 
小 肠 粘膜 、 骨 `\ 前列腺 、 苦 杏仁 、 蛇毒 以 及 细菌 中 分 离 纯化 了 这 类 酶 ， 其 中 前 列 腺 和 大 肠 杆 
菌 磷酸 酯 酶 ( 碱 性 ) 常 被 用 于 核酸 结构 功能 的 研究 。 

专 二 作用 于 核 昔 酸 类 化 合 物 的 磷酸 酯 酶 叫做 核 音 酸 酶 (nucleotidase)， 核 昔 酸 酶 能 
水 解 子 = 核 彰 酸 、3 核 背 酸 以 及 2 - 核 背 酸 产 生 核 背 和 无 机 磷酸 。 从 鼠 肝 溶 酶 体 纯化 一 种 
酸性 核 昔 酸 酶 ， 对 不 同 底 物 的 K,, 值 分 别 为 1.25 x 10-*mol/L (5’-AMP), 3.3 x 10-: 
mol/ 工 (3'-AMP) 和 5.8 x 10~'mol/L (2-AMP)。 专 一 性 更 强 的 磷酸 酯 酶 是 9/- 核 昔 酸 
酶 和 3-' 核 背 酸 酶 ， 其 底 物 分 别 只 能 是 ?- 核 苷 酸 和 3- 核 音 酸 。 蛇毒 中 含有 活性 甚 强 的 
5 一 核 苷 酸 酶 (由 于 蛇毒 中 也 含有 了 -磷酸 二 酯 酶 ,因此 粗 蛇毒 可 降解 核酸 成 为 核 昔 ), 其 他 
来 源 如 牛 精 六 、 马 铃 昔 和 鼠 肝 也 存在 较 强 的 此 酶 活性 。 发 全 的 大 麦 和 黑 麦 含有 活性 较 强 
的 3= 核 苷 酸 酶 , 测 得 其 底 物 相对 反应 速度 如 下 : 3-AMP (1.0) > 3’-IMP (0.47) 之 3’- 
GMP (0.27) 这 3 了 30MP (0.19) > 3’-CMP (0.11), Kym 值 分 别 为 0.3 X 10- mol/L (3’- 
AMP), 2.5 X 107*mol/L(3’-CMP) 和 2.7 X 19~*mol/L(3’-UMP), 


(=) 核 昔 酸 中 糖苷 键 的 断裂 

BER > WE+ RRB 
EW EER -N- ST PR ET RK EAB (nucleotide nucleosidase) 催化 , RETR 
中 的 糖苷 键 被 水 解 ,产物 中 并 无 无 机 磷酸 。 从 棕色 男 气 菌 和 大肠 杆菌 分 离 出 AMP 核 苷 
酶 ,催化 下 列 反应 : 


MgATP?- 
AMP + H,O —————> }#ISiS-+ R-5-P 


棕色 固氮 菌 酶 的 底 物 专 一 性 很 高 ,反应 需 Mg” 和 ATP 存在 ,部 MgATPS 为 别 构 激活 
Flim Pi 存在 时 则 有 别 构 抑 制作 用 。 由 于 腺 味 叭 脱 氨 酶 的 作用 , 固氮 亩 中 AMP 分 解 代 
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表 6-1 棕色 固氮 蕊 与 大 肠 杆 菌 的 AMP 枝 苷 酶 动力 学 性 质 的 比较 


K (AMP) Mo.s(MgATP?~) Ip.5(Pi) 
AMP # ff (nmol/L) (umol/L) (pmol/L) 
标 色 固 氮 菌 | 100 40 | 150 
大 肠 杆 菌 | 120 40 | 200 


谢 的 最 终 产 物 为 次 黄 厌 叭 。 大 肠 杆 菌 AMP 核 彰 酶 具有 与 固氮 菌 相 似 的 动力 学 性 质 〔 表 
6_1) ,由 于 大 肠 杆 菌 不 存在 腺 硕 聆 脱 氨 酶 ,所 以 代谢 产物 为 腺 叮 吟 。 其 他 来 源 很 少 发 现 核 
昔 酸 核 昔 酶 活性 ,因此 看 来 在 核 音 酸 分 解 代 谢 中 ,这 条 途径 不 是 主要 的 。 


(=) 核 苷 酸 间 的 互相 转换 ， 


上 面 提 到 的 磷酸 酯 酶 除了 催化 去 磷酸 作用 外 ,还 能 促进 转 磷酸 作用 ,如 5 - 
核 苷 **- 一 > 核 苷 * 十 子 - 核 苷 ** 酸 (或 3- 核 苷 和 酸 ), 但 这 一 反应 途径 没有 普遍 性 员 鹿 

此 外 ， 核 苷 酸 的 脱 氨 作用 则 被 广泛 发 现 。 带 氮 基 的 核 苷 酸 在 核 苷 酸 脱毛 酶 作用 下 得 
到 相应 的 核 苷 酸 。 脱 氮 作 用 也 出 现在 核 苷 或 碱 基 水 平 上 ,但 它们 由 不 同 脱 氮 酶 所 催化 s 众 
人 红细胞 中 纯化 了 AMP 陪 氨 酶 ,催化 了 了 -AMP 一 ->5-IMP + NH,, 3’-AMP, 2’-AMP,, 
AREF RRS, ADP 和 ATP 都 不 能 作为 该 酶 的 底 物 。ATP 和 dATP 有 活化 作用 ;在 
不 存在 ATP AEF, Lit, Nat 和 等 一 价 离子 也 能 活化 AMP 脱 氨 酶 。 巴 PP; 和 
GTP 是 酶 催化 的 抑制 剂 。 对 AMP 的 Ka 为 lmmol/L.。 从 许多 来 源 的 骨骼 肌 中 都 纯 
化 了 高 专 一 性 的 AMP 脱 氨 酶 。 有 的 AMP 脱 氨 酶 专 一 性 较 差 , 既 能 使 5 -AMP 也 能 使 
3-AMP 以 及 ADP, ATP, NADH* 等 脱毛 ; 另外 有 的 可 作用 于 2 -AMP 和 2，3- 环 
化 AMP. ‘ 

RUB. BAUR TT. 只 菌 体感 染 的 大 肠 杆菌 等 来 源 中 发 现 有 催化 . dCMP 一 > — 
dUMP + NH, 的 酶 活性 ， 使 5- 甲 基 脱 氧 胞 苷 酸 和 5- 羟 甲 基 脱 氧 胞 昔 酸 脱毛 的 酶 活性 也 
相继 发 现 , 产 物 则 是 DNA 合成 的 前 体 。 TI RRA AEN ICMP 脱 氮 酶 的 催化 ， 
反应 完全 依赖 于 二 价 阳 离子 ，Mg2+ 的 效应 大 于 Mn+ 或 Cat+, 所 以 酶 的 真正 底 物 大 概 是 
dCMP-Mg 复合 物 , 酶 的 Km 值 分 别 是 1 X 107*mol/L (Xf dCMP 和 mdCMP) 和 1.5 广 
10-?mol/L(CMP). dCMP 脱 氮 酶 存在 别 构 部 位 ， 它 被 最 终 产 物 dTTP 反馈 抑制 ;而 
为 dCTP 激活 。 

5-GMP 脱 氮 得 到 5-XMP. 但 在 多 种 细菌 中 发 现 有 同时 催化 5-GMP fi MIA 
的 酶 ,产物 为 5 -IMP: 

5’-GMP + NADPH + Hts’ -IMP + NADP+ + NH, 

这 个 酶 叫 5-GMP 还 原 酶 ( 脱 氨 ), 专 一 性 很 强 , 对 鸟 厦 了 叭 . 岛 苷 .2-GMP、3'-GMP、GDP 
和 GTP 都 无 作用 , 同时 NADH 不 能 代替 NADPH (也 见 152 页 图 7-10)8 当然 这 个 
槛 和 一 般 的 脱 氨 酶 是 不 同性 质 的 酶 。 

更 确切 地 说 , 核 苷 酸 脱 氮 作 用 应 属于 核 昔 酸 的 生物 合成 及 其 调控 的 范畴 。 
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、 核 苷 的 代谢 及 排泄 
核 苷 的 去 路 有 五 条 ,如 图 6-4 所 示 。 


+ - BAR 
(5 


碱 基 十 成 糖 碱 基 十 成 糖 -1- 磷 酸 。 
HF att 


图 6-* eA 


(一 ) EK 


由 核 昔 水 解 酶 或 简称 核 苷 酶 催化 ,产物 为 碱 基 和 戊 糖 ,一般 小说 .反应 是 不 可 送 的 。 底 
物 专 一 性 视 来 源 有 所 差异 ， 如 乳 杆菌 核 苷 酶 能 作用 于 味 叭 核 将 和 喀 啶 核 背 ， 假 单 孢 蓝 酶 
只 水 解 喀 啶 核 苷 ,而 酵母 中 则 分 离 出 尿 背 水 解 酶 : SRE + Hi 一 > 尿 喀 啶 十 了 -核糖 。 除 
尿 苷 外 ，mU 也 能 作为 酵母 酶 的 底 物 ，Km 值 分 别 为 0.86 X 10-*mol/L(U) 和 1.66 x 
10-*mol/L(mU) ， 酶 分 子 含 一 分 子 一 SH_ 和 一 克 原 子 Cu+ ，rT 和 核糖 的 竞争 性 抑制 党 
数 分 别 为 7X 107 #0 7.2 x 10~°mol/L, G-6-P, R-5=P. > &% fil 3-5 - BER DL Pre: 
CoCh, CuCl, ZaCh 等 也 都 是 酶 的 抑制 剂 。 


(=) 核 昔 的 磷酸 解 
被 核 彰 磷酸 解 酶 催化 ,通常 为 可 逆反 应 : 


BB+ P|; —— 了 碱 基 十 R-1-P 
研究 结果 表明 , 酶 作用 后 糖 的 C-1l 构 型 发 生 转 化 ,从 & 型 ( 核 苷 中 ) 变 为 c 型 (R-1-P 中 )。 
已 有 大 量 核 音 磷酸 化 酶 被 纯化 ,来 源 有 :人 红细胞 、 兔 肝 、 鼠 肝 、 中 国 仓鼠 细胞 、 鼠 伤寒 沙 
TEA a ee ABS, ARK HRM ROWE RAHA. ERR 
BBs Bis HE FP ER EF CRS Hk SE ) AER ik ( AT Bis A BY i RS a A 
合 物 反应 。 表 6-2 列 出 四 种 不 同 来 源 的 嘎 吟 核 背 磷酸 解 酶 的 优先 底 物 及 玖 & 值 。 

喀 啶 核 萌 磷 酸 解 酶 不 能 用 味 叭 (脱氧 ) 核 背 作 底 物 ， 已 分 离 纯化 了 专 一 性 很 强 的 啶 
核 昔 磷 酸 解 酶 ,如 鼠 肝 尿 背 磷酸 解 酶 优先 作用 于 尿 彰 ,而 脱氧 尿 背 (CdU7 和 脱氧 胸 昔 (d) 
的 反应 速率 分 别 为 尿 背 的 0.7 和 0.1。 从 大 肠 杆菌 和 鼠 伤寒 沙门 氏 杆 菌 分 别 得 到 的 dT 
磷酸 解 酶 只 作用 于 dT, dU 及 相关 人 工 底 物 ( 表 6-3)。 流 感 噬 血 杆菌 的 喀 辽 核 背 磷 酸 解 
酶 则 能 作用 于 U(K。 值 为 0.24mmol/ 工 ) 和 dT(0.11mmol/L) 以 及 m’U(0.07mmol/L), 
Br'U(0.03mmol/L), dU(0.13mmol/L) 和 Br’dT(0.10mimol/L), #249 B/D EE eRe 4 
位 是 酮 基 iS BT A 4 位 氨基 的 喀 啶 核 背 不 是 酶 的 底 物 。 

由 于 核 苷 磷酸 解 酶 催化 可 逆反 应 ,因此 视 体 内 核 背 或 碱 基 、P; Be .R-1-P(dR-1-P) 的 
浓度 决定 这 类 酶 用 于 核 苷 的 分 解 代 谢 或 生物 合成 ,如 用 于 合成 , 则 属于 核 背 酸 生物 合成 的 
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表 6-2 “四 种 来 源 的 叶 叭 枝 苷 磷酸 解 酶 的 底 物 专 一 性 及 Km 值 


ee eee Ree Ae! See ee 
x Fi | 人 红细胞 中 国 仑 鼠 细胞 免 肝 RTI 
ICdD 1(G) + P; 1+ P, 
| Gcda) * Pi 
1 
催化 反应 | i} | lz | 
pete Cm) | URES 8M) 次 黄 嘎 叭 + R-1-P 
十 R-I-P(dR-1-P) +R-1-P 
I dl I 1* ee 
OGRE) G,dG G G G,dG 
X dX A,dA 
RRR 19 20 
Sie 20 
Pe GMS 410 
G 47 35 50 
(ymollL) dG 100 50 
40 50 1s ce 
dl 66 47 
P; 32 200 15400 370 
R-1-P 200 


i 


* A 和 X( 黄 苷 ) 不 能 作为 酶 的 底 物 。 


表 6-3 dT 磷酸 解 酶 的 底 物 专 一 性 及 改 。 值 
dT +P, => 胸腺 喀 啶 十 dR-1-P 


dT 


———— 


EAN eS dA 
dc dC 
U 
dT -1 


K (mmol/L) 


一 种 补救 途径 ( 见 第 七 章 三 节 )。 


(=) 核 音 间 的 相互 交换 


有 二 类 炉 音 交换 反应 ,一 是 核 昔 -N- 转 糖 将 作用 , 二 是 脱 氨 反 应 。 核 背 -N- 转 糖 童 酶 
催化 下 列 三 个 反应 : 


WES WS * Ab, SA EF + ** + a hh RE (1) 
EE WAS Fb SAA EF A IE ES +e A (2) 
Wee we: * be SAK EF AE PR ge * * aE * + aE ** (3) 


MERASLAF ES (Lactobacillus helveticus) 纯化 了 能 催化 反应 (1) 和 (2) 的 三 个 N- 转 糖苷 酶 ， 
即将 味 叭 脱氧 核 苷 中 的 脱氧 核糖 转 至 叮 叭 碱 或 /和 喀 啶 碱 受 体 , 如 ， 
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dl + Em —= dA + 次 黄 味 叭 
dl + 胸腺 喀 啶 一 > dT + 次 黄 味 叭 
dl 十 尿 旷 啶 一 > dU 二 次 黄 叮 叭 
dA + 尿 喀 啶 ==dU + REY 
岛 味 叭 . 黄 味 吟 、 胞 喀 啶 、5- 甲 基 胞 喀 啶 都 可 以 参加 这 个 作用 。 磷 酸 和 水 对 交换 反应 没有 
影响 ,也 没有 脱氧 核 昔 的 净 合 成 , 故 提出 生成 “ 酶 -脱氧 核糖 ”中间 物 假说 ， 示 意见 图 6-5。 


喀 啶 + 脱氧 核 苷 
|| 士 略 啶 碱 * 


土 厌 叭 碱 幸 chia ti ** 
RNS * He SA et os 酶 -脱氧 核糖 ae me 


|| 士 喀 啶 碱 习 
ibe ** BLE 
图 6-5 BeEE-N-PERU EEE APTA il 


由 于 这 类 酶 的 存在 ， 因 此 只 需 一 种 脱氧 核 苷 就 能 满足 乳 杆菌 生长 的 要 求 。 小 鼠 正 常 和 肿 
瘤 组 织 中 rT 的 生成 也 是 一 种 核 背 -N- 转 糖苷 作 用 : U 十 胸腺 喀 喀 = rT 十 尿 哮 吁 odT 
经 过 氧化 可 得 到 +T， 上 面 提 到 , 核 童 确 酸 解 本 能 化 可 送 反 应 (第 135 页 )， 因 此 特别 在 哺 
乳 动物 中 也 参与 核 背 交 换 反应 3 如: 

dT + Pi= 一 胸 逐 喀 喧 十 dR-1-P 

KEM + dR-1-P=dI + P, 

dT + US dL 十 aR 
另 一 SERA Wh ETERS NE ee COUICT ERRORS, 

RA STRANGE (LADLE SURO ERNG TL 140 页 )。 “人 红细胞 和 大 肠 杆 再 
OR TREMOR eM KS 值 见 表 6-4, 表 明 它 们 具有 广泛 的 底 物 专 二 性 ， 许 多 腺 
背 类 化 合 物 , 包 括 味 叭 环 或 糖 基 取 代 物 都 是 酶 的 底 物 。 


R64 腺 苷 脱毛 酶 的 底 物 专 一 性 和 K, 值 
A + H:O 一 >I + NH, 


人 红 oH 胞 大 B 杆 ces 
ES eee ee ee aaa ll 
底 物 ”相对 Vinx Ku(CAmol/ 工 ) Ie 物 * K,(pmol/L) 

me 100 25 Re 75 

间 型 霉 素 A 750- 一 800 1000 Ab EE 40 

8-ARA 310 130 六 '- 甲 基 腺 苷 

5- ARE 91 1000 ARES Bal HY (A BES 
26-3 91 74 5 脱氧 腺 背 

Abt AR ET 60 7 2?3- 双 脱氧 腺 苷 

PRE ABE ES 60 33 

Bgne MS Bal Sr (5 47 100 
3'- 氨 基 -3'- 脱 氧 腺 苷 89 130 

4 -F TERRE 43 13 


*G,CMANMRILADAABHR 


WAI es SE A. a Ba te ea, HE C 4 ,O—>U + 
Hs, “EMAIL RUZ 6-5, 
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#65 胞 苷 脱 氨 酶 的 底 物 专 一 性 及 到 = 什 


大 肠 杆菌 ee KR 科 师 白血病 鼠 脾 
底 物 K,,(pmol/L) 底 物 “KaCkmoll/ 工 ) x2 Kq(umol/L) 底 物 相对 速度 
C 210 C 250 Cc 92 C 100 
dc 89 dc 91 5- 氮 C 58 dC 47 

35 一生 人 “110 6- 氮 C 4200 | 胞 旷 啶 阿拉 伯 糖 苷 60 
Rela ee Pal Fr (AES 140 re 200 
isdC 60 
BrsdC 172 
msC、msdc 不 是 底 物 “| masC, 胞 罚 院 不 能 作 底 物 下 列 物质 无 活性 : 
Holand 
5- 甲 基 胞 喀 喧 
N“- 甲 基 腺 味 叭 
CMP 
dCMP 
CDP ， 
dCDP 
CTP 
dCTP 
表 6-6 人 尿 排 泄 的 部 分 核酸 代谢 物 
化 合 物 mgj/ 天 化 合 物 mg/ 天 
Cr 7 

PR 1.4 fare ne 0, Senha 
Bee CA) 微量 Ha (C) 微量 
1-F REY 0.3—0.4 RA tal 微量 
1-FPEARE 未 定量 2’-O-F EI 0.2—0.5 
N°- Fi 35 Hames 0.37 3-FA EE ‘| 
N*- FRE 10—14 5— FA E ht Ae 微量 
N-HABRERRS fhe cCMP . 微量 
N*-FARRERHA 3.5—4.0 a 3.7 
cAMP 1.8—2.2 RU) Ae 
is ae ARE al 
= Aha Re a GE 315° 
Se 0.3—1.3 5- 羟 甲 基 尿 喀 啶 微量 
S#(G) 微量 3- 甲 基 尿 苷 0.32 
1-F#E SEK 0.6 ERE CY) 42—62 
ee tes ca ae | 
ae, oe 册 苷 CD 0.18 
wen ame i ER 
N?,N?-- HEH 1.1—2.2 sagt ; i 
ie a we E =tt Mo a BD DS 

1)3- 二 甲 基 次 黄 嘎 叭 ”微量 

cGMP 0.24 

尿酸 390 一 588 
RB 11.9 


4#& Handbook of Biockemistry and Molecular Biology 3rd ed. Nucleic Acids Vol. 1. Ed. G. D. Fasm- 
an, 1975, 251—269, Academic Press. 
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(B) 核 育 的 排泄 

普通 核 苷 在 体内 继续 降解 ,然后 排出 体外 ,但 修饰 核 昔 和 修饰 碱 基 通常 不 分 解 也 不 被 
重新 利用 。 表 6-6 列 出 人 尿 中 部 分 核酸 代谢 物 的 每 天 排泄 量 ， 人 的 味 叭 最 终 代 谢 物 为 屎 
酸 , 每 天 排出 390 一 588mg (了 喀 啶 最 终 代 谢 物 未 列 人 表 中 ， 因 它们 参与 氨基 酸 代谢 并 且 与 
味 怜 喀 啶 不 是 同一 类 物质 )。 值 得 注意 的 是 假 尿 昔 ( 峭 ) 排 泄 每 天 达 42 一 62mg， 远 高 于 其 


表 6-7 诱发 肝癌 和 肾 纤维 母 细胞 瘤 的 鼠 尿 中 修饰 成 分 的 排泄 量 * 
i a 母 | 


/ TR 对 照 fae 瘤 /对 照 

2118(581) 5978( 2628) 3.29 3426(640) 8492(1971) 2.48 

158(61) 527(174) 2.92 268(91) 749( 282) 2.72 

16(6) 78(33) 4.96 33(12) 74(32) 2.29 

13(3) 44(24) 3.37 21(6) 73(44) 3.25 

9(3) 49(19) 5.35 17(6) 4214) 2.38 

31) 13(11) 3.68 9(3) 17(10) 2.07 

42(14) 124(54) 2.59 63(23) 100(38) 2.64 

41(13) 108(33) 2.65 | —  39(13) 107(31) 2.70 

32(8) 104(35) 3.24 50(12) 143(119) 3.24 

7A MS 271(90) 860(372) 3.16 446(92) 1377(433) 2.85 
| - FA SE Bees 85(47) 151(71) 1.77 85(22) 278( 182) 3.29 
AR MERE 568( 162) 1212(371) 2.13 902(121) 2142(990) 2.56 

KO RR MEE 65(45) 95(78) 1.13 102(59) 421(297) 4.13 
dT 41(25) 1.42 26(12) 59(26) 2.04 


* nmol/24 HER SUA AES. 
摘 和 月 188 AKL SJ. 


表 6-8 照射 小 鼠 后 尿 中 修饰 核 苷 排泄 与 组 织 学 变化 的 关系 * 


—0.4 2.8 之 5 次 8.3 
—2.1 2.0 5.4 4.9 
—1.5 4.4 Pad Tan 
一 1.8 一 1.9 6.6 5.1 
—2.3 一 0.9 8.5 6.2 
| —i.4 一 1.1 4.0 So 
| 0.8 一 1.5 5 2.0 
| | bom —1.4 一 0.7 4.3 

病理 指标 : | | 
脾 1. -- | 一 一 十 = 
2. 转 化 淋巴 细胞 积累 = > + 二 
淋巴 结 3. 宏 观 膨 大 一 — s 4 四 
4, 一 一 十 十 一 
5. 副 皮层 增生 - 一 一 一 + 
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he , Alt A Rk tile 少 的 好 来 源 。 
照射 、 白面 病 以 及 许多 肿瘤 病 都 会 引起 尿 中 某 些 修饰 核 音 排泄 量 增加 例如 用 黄 曲 


#= (aflatoxin) 诱发 展 肝 癌 ， 用 二 甲 基 亚 硝 胶 《dimethyinitrosamine) FRR FAA 
sgijeagei (nephroblastoma) 后 修饰 成 分 变化 如 表 6-7 所 列 。 表 中 所 列 修饰 成 分 都 有 明显 
增加 。 用 500rad X 射线 照射 小 鼠 , 观 察 不 同时 期 病理 指标 与 修饰 核 背 排泄 的 关系 ,发 现 
早期 无 病变 ,修饰 核 苷 排泄 量变 化 不 大 ;而 一 旦 修饰 核 苦 明 显 增 加 ,- 则 产生 组 织 学 上 的 前 
白血病 症状 。 见 表 6-8。 表 6-6 WMIERA RBA YA 50mg, 而 白血病 人 尿 则 增高 
至 130mg 以 上 。 组 织 增 生 以 至 病态 时 修饰 成 分 排泄 量 增加 的 原因 可 能 是 体内 - 引 NA- 降 
解 速度 加 快 ,但 不 能 解释 (1) 剖 变 时 tRNA 中 修饰 成 分 往往 是 低 修 饰 (hypomodified)- 或 
不 党 全 修饰 (undermodified) 和 (2) 排出 修饰 成 分 的 各 类 与 数量 与 存在 于 让 NA 中 的 并 
无 平行 关系 ,因此 可 能 存在 其 他 未 知 因素 。 


(五 ) 核 苷 的 磷酸 化 
由 核 背 激酶 催化 ,为 核 背 酸 生物 合成 补救 途径 之 一 ( 见 第 七 章 三 节 )。 


五 、 碱 基 代 谢 及 其 最 终 产 物 


在 特殊 情况 下 ， 碱 基 可 以 在 碱 基 转 磷酸 核糖 酶 《phosphoribosyltransferase 和 六 24K F , 
以 PRPP 为 供 体 生 成 相应 的 核 背 酸 , 这 是 一 种 重要 的 核 背 酸 生 物 合成 的 补救 途径 〈 见 第 
七 章 三 节 )。 一 般 情况 下 , 味 叭 碱 和 喀 啶 碱 进 一 步 降 解 得 到 小 分 子 。 


(一 ) BREDRH 


无 论 腺 嗓 吟 或 鸟 味 叭 通过 不 同 酶 的 作用 产生 次 黄 嗓 哈 和 黄 味 叭 ,然后 氧化 成 尿酸 。 从 
RY REBT te ARR RARER BUBAT EA 6-6。 MAAR. REAR 
样 ;例如 在 高 等 动物 中 ; AMP BY A Tea Ae Ee rE ER, i GMP AIG My 
先 断 裂 糖 背 键 后 脱 氮 得 到 黄 味 叭 《后 者 由 鸟 叮 叭 脱 氮 酶 催化 )。 其 他 生物 则 有 另外 途径 。 
册 次 黄 嘎 叭 一 黄 呆 叭 一 尿酸 由 同一 个 酶 即 黄 味 叭 氧化 酶 催化 , 依 电 子 受 体 不 同 , 实 际 上 可 


a 
AMP -—- IMP —=— XMP —— Gmp 


人 人 1 
e| : e| e| ef 


: a 
memes goes PL 黄 顺 叭 。 8s 
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尿酸 
图 6-6 味 叭 核 背 酸 分 解 代谢 生成 尿酸 的 可 能 途径 
a. 三 种 水 乎 上 的 脱 氨 作用 (脱毛 酶 7 b. 氧化 反应 (氧化 酶 73 
c GMP 还 原 脱 氨 (GMBP i jah); od. 去 磷酸 作用 ( 磁 酸 栈 
BREEAM); “- BERTARFABEM KKM) 
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分 为 二 类 酶 : REY ALMURSYA MAM, MAS hk A,B NAD* RKAAE 
BUR hHALS A NMP MAS 2 原子 钼 、2 分 子 FAD 和 8 个 非 血 红 素 
铁 , 从 底 物 至 受 体 的 电子 传递 过 程 是 : 钼 全 FAD 一 > 铁 。 黄 味 叭 氧化 酶 的 抑制 剂 可 用 于 
治疗 由 于 尿酸 大 量 产生 而 形成 的 痛风 症 和 Nesch-Nyhan 综合 症 。 
人 和 灵 长 类 动物 、. 鸟 类 等 不 存在 尿酸 酶 , 故 叮 叭 分 解 的 最 终 产 物 尿酸 由 尿 中 排出 。 其 
他 动物 则 继续 沿 图 6-7 所 示 的 代谢 途径 降解 ,图 中 示 出 不 同 动物 的 叮 叭 代谢 排泄 产物 。 
微生物 中 味 叭 代谢 至 少 有 二 条 途径 ,一 条 和 动物 相似 的 氧化 途径 (图 6-7), 另 一 条 称 
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一 一 氧化 途径 和 还 原 途 径 ( 图 6-?)。 
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氧化 途径 ”还原 途径 
PL 5-9 喀 啶 核 背 酸 的 分 解 途径 


发 现 某 些 细菌 存在 氧化 途径 , 尿 旷 啶 和 胸腺 喀 啶 氧化 为 巴 比 买 酸 衍生 物 , 然 后 水 解 为 
尿素 和 ( 甲 基 ) 丙 二 酸 : 


中 i 
- * AN 有 YR NH, | 
8 N\ | = CH-R 
HN* ) :本 ou on OO TOG 
oA H 0” NH, COOH 


R 一 日 《 尿 旷 啶 并 CH, (胸腺 喀 啶 )》 


还 原 途 径 在 高 等 生物 和 微生物 中 都 有 发 现 ; 寡 喀 啶 和 胸腺 喀 啶 首先 被 还 原 产 生 5，6- 
了 1 ee a a 得 到 NH;, CO, il 6-2 ABB 
AEF \ 酸 : | 
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喀 啶 碱 的 代谢 产物 除了 排泄 外 , 丙 二 酸 \ 甲 基 丙 二 酸 、8- 氨 基 丙 酸 和 8- 氨 酸 异 丁 酸 可 
参与 体内 其 他 代谢 。 而 相应 得 到 的 核糖 和 脱氧 核 糖 及 其 1 位 或 5 SRL MEAS 
代谢 。 至 此 ,核酸 分 解 代谢 完成 。 
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第 七 章 “ 核 苷 酸 的 生物 合成 
#$ OR 
7-1 是 核酸 生物 合成 的 示意 图 ， 图 中 仅 指 出 驮 小 分 子 化 合 物 合成 大 分 子 核酸 的 方 
向 ,而 没有 标明 它们 之 间 的 复杂 的 相互 关系 。 无 论 RNA 或 DNA 均 来 自 两 个 关键 的 化 


合 物 一 -IMP 和 UMP， 其 中 IMP 是 核酸 中 味 叭 组 分 的 前 体 , 而 UMP 是 喀 啶 组 分 的 
前 体 。 


小 分 子 


| 
| dTMP—— dita! ye 
\ 
4 
是 om5sdUMP- 一 omsdUDP 盖 om5sdUTP ,/% 
X / 
om*dCMP-~om5dCDPom*dCT P 


图 7-1 核酸 生物 合成 示意 图 
《虚线 表示 特殊 情况 下 的 途径 ) 


一 、 嗓 叭 核 苷 酸 的 生物 合成 
(一 ) 从 小 分 子 合 成 IMP 


IMP 是 核酸 中 嗓 叭 核 背 酸 的 前 体 ,一般 情 况 下 , 它 是 由 小 分 子 从 头 合成 的 ,并 不 是 
先生 成 次 黄 味 叭 再 联接 核糖 磷酸 。 用 同位 素 标记 化 合 物 饲养 动物 ， 从 其 排泄 物 中 分 离 尿 
酸 , 经 化 学 降解 可 找 出 尿酸 中 嗓 吟 环 上 每 一 个 碳 原子 和 氮 原 子 的 来 源 , 结果 指出 ， EK 
上 的 碳 原子 由 甘氨酸 .甲酸 和 二 氧化 碳 供给 ,所 原子 则 分 别 来 自 甘氨酸 、 谷 氮 酰 胺 和 天 冬 
所 酸 .它们 参 人 嘎 叭 环 的 位 置 见 图 7-2, 其 中 C-2 和 C-8 也 可 由 甘氨酸 的 碳 原子 和 丝 氨 
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酸 的 6 碳 原子 提供 ,并 知道 它们 的 进入 与 四 氢 叶 酸 (FH) AEWA, ERB 
环 各 原子 来 源 及 在 核 昔 酸 水 平 上 生物 合成 等 一 系列 信息 后 ,用 鸽 肝 作 材料 ( 因 伏 肝 中 没有 
黄 味 叭 氧化 酶 ,同时 含有 合成 次 黄 嘎 叭 的 全 部 有 关 酶 系 )， 经 过 分 离 纯化 各 步 反 应 所 需 的 
酶 ， 并 选用 一 些 特殊 的 抑制 剂 使 某 些 中 间 产 物 堆 积 起 来 EER, Buchanan 和 
Greenberg 两 家 实验 室 已 基本 措 请 使 肝 中 从 小 分 子 合成 JIMP 的 代谢 途径 。 其 后 ,关于 哺 
乳 动物 、 微 生物 等 不 同 来 源 中 味 叭 生物 合成 研究 表明 ， 它 们 和 住 肝 的 合成 途径 基本 一 致 
图 7-3 归纳 了 从 小 分 子 生 成 IMP 的 十 一 步 反应 。 现 将 各 步 反 应 及 催化 各 反应 的 酶 的 性 
质 分 述 于 下 。 
(1) 从 核糖 -5 磷酸 (RSP) 生成 5 nea SEs c-1- 焦 磷酸 (PRPP); 


R-5-P + ATP es PRPP + AMP 


催化 该 反应 的 酶 是 PRPP 内 
转移 酶 ，E. C. 2.7:6.1)， 产 物 - PRPP 中 糖苷 键 为 gc- 构 型 PRPP ths me yw 
补救 途径 (图 7-15) 和 烟 酰 胺 辅酶 生物 合成 中 磷酸 核糖 基 的 供 体 , 它 也 参与 组 氮 酸 和 色 氨 
酸 的 生物 合成 。 从 鼠 伤 寒 沙 门 氏 杆菌 纯化 的 PRPP 合成 酶 存在 几 种 酶 的 聚集 状态 ，R=- 
5-P 和 ATP 是 酶 的 专 一 底 物 ,其 他 糖 磷酸 不 能 代替 R-5-P, 而 :GTP、ITPANCTP 和 
UTP 的 活性 仅 及 ATP 活性 的 3 多 Pi 和 二 价 阳 离子 Mg+ 或 Mn’* 是 酶 的 二 个 激活 
剂 , Pi 能 与 酶 的 专 一 激活 部 位 结合 交 酶 的 真正 底 物 是 Mg-ATP BEM, 许多 核糖 核 苷 
Bes PRPP 合成 酶 的 抑制 剂 , 其 中 以 晨 叭 核 苷 二 磷酸 和 三 磷酸 最 为 强烈 ; 除 ADP 外 ,所 
有 核 苷 酸 对 ATP 表现 竞争 性 抑制 。Ca+ 也 是 有 效 抑制 剂 ， 最 高 能 抑制 酶 活性 的 40 允 。 
Ku (ADB 46umol/L(ATP) Al 160wmol/L (R-5-P), 纯化 的 鼠 肝 PRPP 合成 酶 也 以 
聚集 态 方式 存在 ,对 作为 焦 磷 酸 受 体 的 R-5-P 具有 严格 的 专 一 性 ; 除 ATP 和 idATP 外 
的 核 苷 三 磷酸 不 能 用 作 焦 磷酸 供 体 或 效果 甚 低 Pi 和 Mg 生成 真正 的 Mg-ATP 底 物 ) 
是 酶 活性 所 必需 -ADP1 和 dADP 是 ,ATP 的 竞争 性 \ 而 AMP 是 非 竞争 性 的 抑制 剂 。 许 
BSL fh ANS MBE Hh. 核 苷 或 核 苷 酸 无 明显 抑制 作用 。 «Km 12% 0.29mmol/L (R-5-P) 和 
0.22mmol/L (Mg-ATP), 
(2) 由 PRPP 生成 5- 磷 酸 核糖 胺 (PRA): 
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图 7-3 IMP 从 头 生物 合成 途径 


PRPP 上 十 公 氨 酰胺 + HiO —*> PRA 上 GEM + PP, 

此 反应 由 PRPP 苇 酰 胺 酶 [酰胺 磷酸 核糖 转移 酶 ，PRA:PP; 磷酸 核糖 转移 酶 ( 谷 氨 酸 酰 
胶 化 )>E. C. 2.4.2.14] 催 化 ,反应 是 不 可 逆 的 ,反应 后 糖 背 构 型 发 生变 化 , 即 由 PRPP 中 
iyo WRIA PRA 中 的 5 型。 由 于 得 到 了 8 糖苷 键 , 因 此 ，PRA 的 形成 可 以 看 作 是 
量 吟 核 昔 酸 生物 合成 的 第 一 个 反应 , 它 是 嘎 吟 合成 的 反馈 调节 的 第 一 个 位 点 ,许多 味 叭 核 
苷 酸 是 哺乳 动物 、. 岛 类 和 微生物 来 源 的 PRPP 转 酰胺 酶 的 别 构 抑制 剂 ( 见 第 152 页 )。 高 
度 纯化 了 铝 肝 和 鸡 肝 的 PRPP 转 酰胺 酶 ,天 然 态 的 酶 由 4 个 分 子 量 相同 的 亚 基 组 成 ,四 
Bikey 10-12 克 原 子 的 非 血 红 素 铁 ， 酶 液 呈 棕色 。 从 枯草 杆菌 纯化 的 PRPP RMS 
具有 类 似 性 质 i 

另外 ,有 另 一 合成 PRA 途径 ,反应 与 了 RPP 无 关 , 受 体 为 R-5-P， 供 体 为 氨 ( 不 是 
Gln): 
R-5-P + NH; + ATP——>PRA + ADP 十 Pi 
(3) 从 PRA 生成 5 磷酸 核糖 甘 氨 栈 腕 (和 内 氨 酰胺 核 昔 酸 ，GRAR)， 


Mg’t 
PRA + 甘氨酸 + ATP =~ GAR+ ADP +P, 
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由 GAR 合成 酶 (5- 磷 酸 核 糖 胺 :甘氨酸 连接 酶 (ADP),E. C.6.3.4.13) 所 催化 ,为 可 逆反 
应 ,生成 酰胺 键 所 需 能 量 由 ATP 裂解 为 ADP 和 -Pi 提供 。 从 名 肝 和 产 气 气 杆菌 (4ero- 
bacter aerogenes) 纯化 了 GAR ARR, Mgt 是 反应 所 必需 。 产 气 气 杆菌 GAR 合成 酶 
的 Ku 值 是 1.9 X 10-‘*mol/L (甘氨酸 ) 和 5.6 X 107° mol/L CATP, TIMpg2+] = 5.7mmmol 
/工时 )， 大 多 数 作为 最 终 产 物 抑制 剂 的 核 苷 酸 ( 如 AMP, ATP, GMP, GTP 和 IMP) 
对 酶 都 没有 抑制 作用 。 

(4) 由 GAR 生成 5 -磷酸 核糖 -N- 甲 酰 甘 氨 酰 胺 〈 甲 酰 甘 氨 酰 胺 核 苷 酸 ， PEAR): 
GAR + N’, N*-FA)||PO Sth} R3—>FGAR + POSH + Ht 
催化 该 反应 的 酶 为 GAR 转 甲 酰 酶 (5 -磷酸 核糖 -N- 甲 酰 甘 氨 酰 胺 : POSH 5, 10-8 
酰 转移 酶 ，E. C. 2.1.2.2)。 四 氧 叶 酸 是 代谢 中 一 碳化 合 物 的 载体 之 一 ， 甲 川 四 氢 时 酸 由 

ARB N%- 甲 酰 四 氢 叶 酸 生成 。 图 7-4 归纳 了 有 关 四 氢 叶 酸 衍生 物 的 代谢 关系 。 
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图 7-4“ 几 个 重要 的 四 气 叶酸 衍生 物 的 相互 关系 
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(5) ey FGAR 4: 5t5’- Mie RE FR BK PRE AKER, FGAM); 
FGAR + 谷 氨 酰 胺 + ATP + H,O—>FGAM + 4m + ADP + P, 
反应 由 FGAR 转 酰胺 酶 (FEGAM 合成 酶 ,5 -磷酸 核糖 甲 酰 甘 所 酰胺 : 工 - 谷 氮 酰胺 酰胺 
连接 酶 (ADP),，EJC.6.3.5.3) 催 化 ;为 不 可 逆反 应 。 结 果 Gla 的 酰胺 氮 参 人 叮 叭 环 的 第 三 
位 3 反应 被 二 系列 化 合 物 特别 是 Gln 类 似 物 所 抑制 \ 它 们 是 偶 氮 乙酰 丝氨酸 (azaserine)、 


6- 侦 氮 -5- 氧 代 正 亮 氮 酸 (6-diazo-5-oxo-L-norleucine) 等 ， 这 些 抑制 剂 和 Gln 结构 类 : 
似 ( 图 :7-5) ,并 证 明 与 活性 部 位 的 Cys REAR WAS. Aim FGAR 在 反应 混合 物 中 进 : 


积 起 来 。 鸡 肝 酶 的 Ka 值 为 1X10 tmol/L (FGAR), 4 x 10~*mol/L(Mg- we 和 2x. 
10-*mol/L(Gln). 
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N=N=CHCOCH,CHCOOH 偶 氮 乙酰 丝氨酸 
I | 
NH, 


{=N=CHCCH,CH,CHCOOH ，6- 偶 氮 -5- 氧 代 正 亮 氨 酸 
5 NH, | 
H,NCCH,CH,CHCOOH = SABE He 
ae 


图 7-5 FGAR 转 酰胺 酶 的 底 物 和 抑制 剂 结构 的 比较 


(6) 由 FGAM 生成 了 -磷酸 核糖 -5- 氨 基 咪 只 (氨基 咪唑 核 昔 酸 ，AIR) : 
FGAM + ATP—>AIR + ADP + P, 
为 FGAM 环 化 脱水 反应 ， 水 分 子 由 ATP 分 解 为 ADP FIP, ER. 催化 该 反应 的 酶 
是 AIR 合成 酶 [5 磷酸 核糖 甲 酰 甘 氮 胀 环 化 连接 酶 (ADP)，E. C. 6.3.3.1], HARA 
反应 。 芳 香 胺 产物 经 过 重 氮 化 后 能 和 蔡 胺 生成 带 颜 色 的 化 合 物 , 具 有 特征 的 吸收 高 峰 对 
鉴定 很 有 帮助 。AIR 以 后 的 各 代谢 中 间 物 都 可 采用 此 法 予以 鉴定 。 


(7) 由 AIR 生成 5 -磷酸 核糖 -5- 氮 基 -4- 咪 唑 羧 酸 (4- 羧 基 - ea | la! 


CAIR): 
AIR + CO, == CAIR 

为 一 羧 化 -脱羧 可 逆反 应 ,由 AIR 羧 化 酶 (5 - BRR -5- RL -4- TK RIS Ee PS, 
E.C.4.1.1.21) f24té 

(8) 由 CAIR 生成 N-(5 -磷酸 核糖 -5- 氨基 - -4- 了 咪唑 羧 酸 )-L- 天 冬 氨 酸 〈 氮 基 咪 只 
琥珀 酸 甲 酰胺 核 昔 酸 ，SAICAR): 

CAIR + 天 冬 氨 酸 十 ATP —= SAICAR + ADP + P, 

反应 使 CAIR 中 的 羧基 与 天 冬 氨 酸 中 的 氨基 形成 酰胺 ,结果 天 冬 氨 酸 的 氮 原 子 进入 叹 叭 
环 的 N-1 位 。 催化 此 反应 的 酶 是 SAICAR 合成 酶 [5 -磷酸 核糖 -5- 氨 基 -4- 咪 唑 羧 酸 : 
L- 天 冬 氮 酸 连 接 酶 ADP)，E. C. 6.3.2.6], 从 IMP. 生 成 N- 琥 珀 酸 腺 苷 酸 〈 见 150 
页 ) 与 此 反应 类 似 , 但 天 冬 氮 酸 的 氮 原 子 进 人 AMP 的 氮 基 上 ,同时 反应 需要 GTP( 不 是 
ATP)， 因 此 二 种 酶 可 能 是 不 同 的 。 


《9) 由 SAICAR walt — RFRA BE — 5-2 SE — 4 - RS FA Fz (RRR 
AICAR) : 


SAICAR <= AICAR + 延 胡 索 酸 


*。， 1] 于 8 。 


=e 一 oo 


Be EF RSET A ARE ERR AMP -裂解 酶 ,简称 腺 苷 酸 琥珀 酸 酶 ，E.C. 4.3.2.2) 
是 一 个 双 功 能 酶 ,在 味 叭 核 苷 酸 从 头 合成 中 催化 三 个 不 连续 反应 , 即 本 反应 及 腺 苷 酸 琥珀 
酸 = AMP + 延 胡 索 酸 ( 见 图 7-7)， 二 个 琥珀 酸化 合 物 的 裂解 产生 延 胡 索 酸 是 一 个 空 
间 专 一 的 反 式 消除 反应 ,都 不 需要 辅助 因子 。 粗 糙 脉 孢 菌 CNeaurorjore crassa) HR BETA 
酸 裂解 酶 是 一 个 由 6 至 8 个 相同 亚 基 组 成 的 酶 , (R (H*] 的 不 同 , 存在 三 种 不 同 酶 状态 
——10, 4 和 3S。 在 pH5.2, 主要 为 10S; 降低 pH 得 到 3S, 38 态 非常 稳定 ,不 易 聚 集 为 
4S 或 10S 态 ; 升 高 pH 产生 4S$, 改变 pH, 10S=—4S, ABA pH 为 83 ,此 时 10S/ 
4S 为 0.7。 酶 的 Ku 一 1.2 XK 10 ”mol/L。 

反应 (8) 和 (9) 与 尿素 循环 中 精 氨 酸 现 珀 酸 的 合成 与 裂解 历程 类似。 

(10) 由 AICAR 生成 5 -磷酸 核糖 -5- 甲 酰胺 -4- 咪 唑 甲 酰胺 CF HR RK 
+7, FAICAR): 

AICAR + N®- ARE PU SH —= FAICAR + 四 氢 叶 酸 

该 反应 由 AICAR #6 FARES (5’- BERR E-5- ER -4-TK A Re. 四 氧 叶酸 -10- 甲 酰 
转移 酶 ，E:, C. 2.1.2.3)。 N%=- 甲 酰 四 氧 时 酸 中 四 和 氧 时 酸 与 HCOOH 反应 得 到 ( 见 图 
7-4) ASS Ap C-2 kB PRCA 7-2), 

(11) 由 FAICAR 环 化 生成 5 -IMP(150 i): 


C 
ns “Sie 
i, ahs, ob NAR 
HN’ x | 
NH, ° 
re al 
: whe » 
N 2 N 
(P)-0- 
O > 
HO OH 
aa | 9 
NZ I HN N 
| a \ 
S. Rhea fs, 
HHO 0 
0 
HO OH 


5’-AMP+5’ -IMP 
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FAICAR == IMP + H2O 
为 一 闭环 反应 3 油 IMP 环 水 解 酶 (IMP 1. 2- 水 解 栈 (FH), 简称 IMP fy, E. C. 
3.5.4.10) 催化 。 


总 结 上 述 嘎 叭 核 昔 酸 从 头 合成 的 十 一 步 反 应 如 下 : 
2Gli+ -+- 2HCOOH**.+ CO, + Gly + Asp + R-5-P 


—~IMP + 2Glu + CHAE 
米 由 Gln 提供 酰胺 基 ， 


* * 通过 四 氢 叶 酸 载体 进行 反应 。 
在 整个 合成 过 程 中 , 需要 5 分子 ATP, 其 中 vere ADP 和 了 P,， 只 1 分 子 得 到 


AMP 和 了 Pi: 
5ATP 十 5H2O 一 >4ADP 十 4P; + AMP + PP, 


ERE PERE RE EMRE LETH. AAR ERR a A 
See RAR RIK TE LAOS BUR 7-6), 9G 5- 氨 基 -4- 咪 唑 甲 酰胺 与 NAD® 中 的 烟 
酰胺 交换 。 ee 最 后 水 解 得 到 了 -AMP ;和 了-IMP. 各 一 分 


+ 
(=) IMP 转变 为 RNA 组 成 成 分 一 -AMP 5 GMP 


从 IMP 转变 为 AMP 和 GMP 的 过 程 见 图 7-7， 前 者 经 过 腺 苷 酸 琥珀 酸 ， 后 者 则 


通过 黄 苷 酸 (XMP)o 
(1) 由 IMP 生成 腺 昔 酸 琥珀 酸 : 


HOOCCH, CHCOOH 
NH NH: 


Ns 2 NA \_EN 
} “Y 
a oy S> Cx 
mc, oe Ho on 6 i "kK 

GDP 。 腺 华 酸 琥珀 酸 | 


Grr. Pi 
ad Ay AMP 
KN N : 


人 1 0 NAD+ 


G) 
< 
ae) 


图 7-7 AMP -和 GMP 的 生物 合成 
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IMP + KX ARS + GTP E> pe temps cam 4 GDP + P, 
反应 被 腺 音 酸 琥珀 酸 合成 酶 [IMP:L- 天 冬 氨 酸 连 接 酶 (GDP)，E. C. 6.3.4.4] 4b, It 
反应 与 从 CAIR 一 >SAICAR Jz hi (UL 7-3) 类 似 , 但 用 作 脱 水 剂 的 核 背 三 磷酸 不 同 ,一 
是 GTP， 另 一 为 ATP。 从 兔 肌 、 免 心 和 兔 肝 纯化 了 些 酶 ; 低 浓 度 Zn?*+, GDP, AMP 和 
果糖 -1，6- 二 磷酸 是 酶 的 抑制 剂 , 由 于 它们 的 K; 值 接近 于 各 组 织 的 浓度 ， 因 而 是 有 效 的 
生理 调节 剂 。 从 人 胎盘 腹水 瘤 ` 考 胚 \ 酵 母 和 细菌 等 来 源 均 分 离 出 腺 苷 酸 琥 珀 酸 谷 成 酶 。 
(2) 腺 苷 酸 琥珀 酸 裂 解 成 AMP : 
腺 甘酸 琥 否 酸 一 AMP 十 sc ae 
此 反应 和 由 ~SAICAR—>AICAR++ ELAR CI 图 7-3) fl—“ is — Be FA EMR 
裂解 酶 所 催化 。 
(3) 由 IMP 生成 XMP: 
IMP + NAD+——>XMP +- NADH + Ht 
IMP 脱 氢 酶 (IMP:NAD* 氧 还 酶 ，E. C. 1.2.1:14) 催化 IMP 2 位 的 不 可 逆 氧 化 反应 ， 
氧 供 体 是 水 分 子 。 高 纯度 的 气 杆菌 IMP 脱 气 酶 存在 二 种 聚集 态 , 9S 和 12S。 
(4) 由 XMP 生成 GMP: 
XMP + Gln + ATP 一 ->GMP + Glu 十 AMP 十 -PP， 
XMP + NH; + ATP—>GMP + AMP + PP, 
有 二 类 GMP 合成 酶 (XMP 氨 化 酶 ), 一 类 以 谷 氨 酰胺 为 供 体 , 即 XMP:Gln REE Remy 
(AMP), E.C. 6.3.5.2， 另 一 类 以 氢 为 供 体 , 即 XMP: 氢 连接 酶 (AMP), E.C. 6.3.4.1。 
二 类 反应 都 伴随 ATP Ax AMP 和 PP。 实际 上 从 许多 来 源 得 到 的 GMP 合成 酶 
都 能 同时 使 用 Gln 或 NH; 作为 氨 供 体 。 大 肠 杆菌 和 艾 氏 腹水 细胞 的 酶 的 底 物 专 一 性 和 
Ky 值 见 表 7-1l。 其 他 XMP 衍生 物 不 能 代替 XMP 以 及 其 他 味 叭 或 喀 啶 核 背 三 磷酸 均 
不 能 代替 ATP, 作为 酶 的 底 物 。 


表 7-1 GMP 合成 酶 的 底 物 专 一 性 及 K, 值 


来 “ 源 艾 氏 腹水 纳 胞 大 肠 杆 菌 
XMP(1000) 
dXMP(43) 
8 @ XMP(11) 
MV ee 


6-35 & XMP(7) 


K., 
B= 阿 拉 伯 糖苷 XMPC3) 
a> ky FRR 0-02) 
未 化 XMPC0) 
3.6umol/L(X MP) 29umol/L(XMP) 
K. 0.28mmol/L( ATP) 0.53mmol/L( ATP) 
0.68mm ol/1.(GIn) 1.0mmol/L(Gin) 
36m mol/L(( NH,),SO,) 1.0mmol/L(NH;) 


———___—_—— 


(=) S4YAEMEMSRMIE | 
在 转录 水 平 上 阻 遏 叮 叭 核 苷 酸 从 头 合成 的 酶 系 的 生成 ， 是 最 有 效 的 调控 方式 。 早 已 
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29, GMP 可 以 阻 遏 微生物 中 IMP 脱 氢 酶 的 生成 ， 相 反 ，AMP 却 增加 IMP 脱氧 酶 


Al GMP 合成 酶 的 生成 量 。 其 后 观察 到 在 嘎 吟 核 苷 酸 生 物 合成 途径 中 至 少 有 十 个 酶 被 
AMP 和 /或 GMP 阻 遇 生成 。 产 物 反 馈 抑 制 是 被 详细 研究 的 另 一 种 调控 方式 。 由 PRPP 


生成 PRA 是 IMP 合成 的 一 系列 反应 中 的 第 一 个 反应 ( 因 .PRPP 与 其 他 代谢 有 关 , 因 而 . 


它 的 生成 对 IMP 来 说 不 是 专 一 的 。 见 图 7-3) ,催化 该 反应 的 酶 一 -PRPP 转 酰胺 酶 能 被 
AMP, ADP, ATP, GMP, GDP 和 IMP 等 叮 叭 核 苷 酸 所 抑制 ， 同 时 抑制 作用 能 被 


PRPP 
MW.270, 000 MW.133, ep 
eee WBN, ED (活性 ) 


图 7-8 PRPP 转 鉴 胺 酶 的 调控 方式 


NADPt | NADPt 


图 :7-10 Re EE RR Hy BRS 32K 
CUA YF FA) oie 2 Be AR) * 
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PRPP 所 解除 PRPP 转 酰胺 酶 存在 亚 基 结 构 ,研究 表明 ,人 的 PRPP 转 酰胺 酶 亚 基 是 活 
性 的 ,结合 在 一 起 则 失 活 , 故 提出 如 图 7-8 的 调控 模型 。 
通过 上 述 反 馈 抑制 可 以 调节 车 叭 核 背 酸 使 保持 一 定 的 生理 浓度 ,另外 ,AMP 和 GMP 
可 分 别 抑制 生成 其 相应 前 体 的 酶 , 即 AMP 抑制 腺 背 酸 琥珀 酸 合成 酶 ,而 GMP 抑制 IMP 
陪 氢 酶 (图 7-7 和 7-9)。 可 以 认为 ， 这 是 对 上 述 调控 的 加 强 。 还 有 一 点 必需 提 及 ， 即 在 
IMP 转变 为 AMP 与 GMP 反应 中 ,GTP 是 AMP 合成 的 底 物 , 同 时 ATP 又 是 GMP 
合成 的 底 物 (图 7-7), 这 种 底 物 的 相互 依存 关系 ,对 保持 AMP 55 GMP 生成 量 的 平衡 可 
能 起 着 一 定 的 作用 。 图 7-10 归纳 味 吟 核 昔 酸 生物 合成 的 交 联 调节 内 容 , 其 中 包括 对 AMP 
和 GMP 转变 为 IMP 的 调节 。 图 中 (一 DETTE Bs Coe ee REA 0 从 AMP 
Aisa eB IMP 和 由 GMP 脱 氮 还 原 得 到 IMP ( 见 第 134 页 )。 


二 、 喀 啶 核 苷 酸 的 生物 合成 


由 于 喀 啶 环 较 味 吟 环 简单 ， 因 此 生物 合成 步骤 较 少 ， 其 合成 途径 于 四 十 年 代 即 已 立 
明 。 


(一 ) 从 小 分 子 合成 UMP 

早期 使 用 了 许多 2N- 化 合 物 进行 示 踪 试验 ,观察 到 天 然 的 喀 喧 化合物 一 “ 乳 清 酸 ( 尿 
旷 啶 -6- 羧 酸 ) 是 核酸 的 一 个 很 好 的 前 体 ， 而 ”“N- 尿 喀 啶 或 胸腺 喀 啶 则 无 参 人 作用 。 进 一 
步 试验 证 明了 哮 啶 环 中 的 氮 、 碳 原子 分 别 由 Gln 或 NH,, CO, 和 Asp 会 集 而 成 (图 7- 
11)。 其 从 成 途径 是 首先 由 Gln 或 NH, 与 CO, 开始 经 过 六 步 反 应 生成 -OUMP， 然 后 转 
变 为 胞 旷 院 核 背 酸 。 图 7-12 归纳 从 小 分 子 合成 UMP 的 全 过 程 。 


r “5 i 
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Chis N; | AN 
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| 1< Asp 
—— | 
CO.—>1 Ce me cae 
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7-11 ween Reh RF HO 
(1) 从 CO,, Gln 或 NH; #1 ATP 4EpK ot AREER: 
| 34 
HCO; + Gin + 2ATP = H,NCO® + 2ADP + P, + Glu 


Mgi+ 
HCO; + NH; + 2ATP——> H,NCO® + 2ADP + P, 


HA LH I BS He FP Be TR CP ST a Es BI SS FA HE 
以 分 类 ; 尚 无 准确 的 E. C 编号 )。 另 外 , 氮 甲 酰 激 酶 催化 CO, + NH; + ATP== & RE 
磷酸 十 ADP， 这 种 情况 只 在 少数 微生物 如 盖 链 球菌 CSrreptococeus faecalis) 中 发 现 , 同 时 
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H } 
aNOGH Iv gS HN” 由 PRPP ppi 
H \ he <a : 
oA SN COOH (4) 0“ N7 “COOH 6) ne 
H H 
二 有 拨 乳 清 酸 Limp 


eres 
0”™N“ “COOH mo Yee UMP 


HO OH 
AER 
A7-12 UMP 从 头 生 物 合成 途径 


肥 应 平衡 常数 有 利于 逆反 应 ,所 以 不 是 氨 甲 酰 磷酸 重要 来 源 。 除 了 喀 啶 核 背 酸 外 , 氨 甲 栈 
磷酸 也 参与 尿素 循环 合成 精 氨 酸 。 

在 细菌 中 ， 用 于 喀 喧 核 音 酸 和 精 氨 酸 生 物 合成 的 氨 甲 栈 理 酸 合 成 酶 为 同一 个 酶 ; ms 
EAU zh Yo ch AE ELA BS I PRR HH) 7 WA RE I ES IN 
BURG UL (Ha He) MCE RE EER BRE 

大 肠 杆 菌 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 含 生物 素 , 由 二 个 分 子 量 分 别 为 130,000 和 42,000 的 重 轻 
亚 基 构 成 , 重 亚 基 只 能 利用 NY, 为 底 物 ,而 轻 亚 基 含 谷 氨 栈 胺 酶 活性 ,因而 全 酶 中 除 NH， 
外 ,也 能 利用 Gln 为 供 体 ( 表 7-2)。 此 外 ,合成 酶 还 具 下 列 活性 ,它们 与 酶 亚 基 的 关系 见 
表 7-2。 


H CO; »M a+ Kt 
ATP + H,0 一 下 > ADP + P, (4ki#i HCO; BUI = BERS) 


M Kt 
ADP + H,NCO® + H,O — 2» Nut + HCO; + ATP(ATP 合 成 酶 ) 


提出 了 大 肠 杆菌 合成 酶 催化 反应 的 活化 过 程 , 即 CO. 先 被 ATP 活化 ,活化 的 CO, RL 


表 7-2 氢 甲 酰 磷酸 合成 酶 的 重 、 轻 亚 基 及 其 重组 酶 的 酶 活性 


五 活性 《pmol/amol 蛋白 质 /hr) 重 亚 基 | gw 重组 酶 天 然 酶 


依赖 Gla 的 合成 栈 0 0 
依赖 NH, 的 合成 酶 18.4 0 | 23 23 


依赖 HCO; 的 ATP fig 3. 
ATP Qikig( ADP + 氨 甲 酰 磷 酸 ) 1 
谷 氮 酰 胺 酶 

7- 谷 氨 酰 异 产 且 酸 酶 
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+ CO, + ATR—= Rr fHOCe + ADP 
I 


一 Gln 
eee | + Glu + P; 
< 一 | | 
O 
— ATP 
—%+ H,N--CO--® + app 
图 7-13 . 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 的 催化 机 制 


产生 与 酶 结合 的 氨 甲 酸 ; 然 启 被 第 三 个 ATP 分 子 磷酸 化 生成 氨 甲 酰 磷 酸 (图 7-13)。 关 
于 细菌 氢 甲 酰 磷 酸 合成 酶 的 变 构 效应 及 其 生理 意义 见 调 噬 二 节 (第 158 页 )。 

上 面 提 到 ， 竹 菌 和 高 等 动物 存在 二 个 合成 酶 , 现 已 知 线粒体 中 的 合成 酶 1 以 _NH 作 
供 体 ,反应 依赖 N- 乙 酰 谷 氨 酸 ;而 细胞 质 的 合成 酶 也 的 氨 源 为 Gln， 反应 不 为 N: 忌 酰 从 
氨 酸 酶 所 影响 。 
(2) SFA BBE EAE BR N- 氨 甲 酰 -E- 关 冬 氨 酸 : 
Be 氨 甲 酰 磷 酸 十 天 冬 氨 酸 一 氨 甲 栈 天 冬 氨 酸 十 P， 
反应 由 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 (ATCase, ARERR. 天 冬 氨 酸 氮 甲 酰 转 移 酶 ,EC.2 
1.3.2) 催 化 。 可 以 认为 ;这 是 进 大 喀 啶 核 苷 酸 生 物 合成 的 第 一 个 反应 ， 因此 它 被 产物 反馈 
抑制 而 达到 调节 作用 ,对 此 酶 的 结构 与 别 构 性 质 进 行 了 较为 详细 的 研究 ( 详 见 喀 达 核 音 本 
生物 合成 的 调控 一 节 )。 ir be ae 

GB) BRAPRRKLAGARX aa. . 
ERX AB <> — 2.90 4-H,0 te a 

7) FIA BQ 5 EH — “SFL TPS RS (= SL TR Ek eR, E. C. 3.5.2.3) 催 化 。 

(4) 由 二 氧 乳 清 酸 生 成 乳 清 酸 : | 

‘ = AFIS + NAD+ — 9) 388% + NADH + Hi 

DONT HH = SVL fis BL SUNG (— SUFLIGMR: NAD* AHH, E. C. 1.3.3.1) 催化 4 得 到 第 一 
ASE EER ALA YD | 了 

丛 乳 清 酸 发 酵 杆菌 (Z. oroticum) 得 到 的 脱氧 酶 是 一 个 黄 素 蛋白 。 含 2 分 子 FMN、 
?分 子 PAD 和 4 原子 非 血 红 素 Fes 并 证 明 其 电子 传递 方式 是 ， 底 物 >FMN__ Fr 
FAD， 然 后 与 外 源 受 体 NAD* 或 某 些 其 他 氧化 剂 发 生 作用 

大 肠 杆 菌 的 酶 不 含 黄 素 ， 生 理 电 子 受 体 是 泛 配 即 辅酶 Q( 需 氧 ) 和 AZAR): 
该 县 位 了 细菌 质 膜 的 内 侧 。 真 核 生物 的 脱氧 酶 是 线粒体 膜 酶 。 从 脉 孢 菌 分 离 的 酶 为 脂 重 
蛋 * 含 有 脂肪 酸 和 磷脂 类 化 合 物 , 醒 类 是 电子 受 体 。 泛 配 是 绝对 需要 的 。 真菌 的 酶 不 能 用 
吡啶 核 苷 酸 作 电 子 受 体 , 分 子 氧 也 不 能 用 作 原 始 受 体 。 

(5) 由 乳 清 酸 生成 5- 乳 清 酸 核 苷 酸 ( 乳 苷 酸 ， OMP). 


| 


乳 清 酸 卡 PRPP a OMP + PP, | 
众 化 该 反应 的 酶 是 乳 清 酸 转 磷酸 核糖 酶 (5- 乳 昔 酸 : 焦 磷酸 磷酸 核糖 转移 酶 ,E_C_ 2 4 
2.19)< FEZ SD ORR SE 2h eR SFL EF REPOS (ULF RRR ADE, TORE Re 
源 的 酶 能 很 好 地 将 两 者 分 离 。 畦 母乳 清 酸 转 磷 酸 核糖 酶 底 物 专 一 性 很 强 , 二 氧 乳 清 酸 、 氢 
FAS SS «eM HELE BR RO AFL Corotidine) BAZAN, Re Ky (4 
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是 33pmol/L ( 屯 清 酸 。 100nmol/L PRPP 时 )、62zmol/L (PRPP, 200pmol/L 3Li8 


酸 )、8.3wmol/L ( 乳 苷 酸 ,， 2.5mmol/L PP,) #1 220~mol/L (PP;, 2.5mmol/L AAR) 
(6) 由 乳 苷 酸 生 成 尿 苷 酸 : 
OMP —> UMP + CO, 
反应 由 5-3 | Sais ('-FLA BRE MS, E. C. 4.1.1.23) 催化 ， 为 不 可 逆反 应 ， 
不 需要 辅 因子 。 酵 母乳 苷 酸 脱羧 酶 由 二 个 相同 亚 基 组 成 , Ka 值 为 5wmol/ 直 (COMP)。 
总 结 上 述 喀 喧 核 苷 酸 从 头 合成 的 六 步 反 应 如 下 : 
Gln + CO, + Asp 十 PRPP + 2ATP 十 NAD+ 
— UMP + Glu + H,O 十 CO + 2ADP 
+ 2P; + PP; + NADH + H+ 
* CO 来 自 Aspo 
在 上 述 六 步 反 应 中 ,各 步 所 需 的 酶 都 从 不 同 来 源 分 离 纯化 。 同 时 ,也 可 以 分 离 得 到 催 
化 相 邻 反应 的 酶 的 复合 物 , 即 共 纯 化 ,如 从 脉 孢 菌 纯化 了 氨 甲 酰 磷 酸 合成 酶 与 天 冬 氮 酸 转 
氨 甲 酰 酶 的 单一 的 酶 复合 物 [ 见 图 7-12 中 (1) 和 (2)], 从 鼠 肝 、 鼠 腹水 肝癌 ,仓鼠 肾 细胞 纯 
化 了 氢 甲 酰 磷 酸 合成 酶 、 天 冬 氮 酸 转 氮 甲 酰 酶 与 二 氢 乳 请 酸 酶 的 多 酶 复合 物 工 网 图 9-12 
中 的 (1)、 (2) 和 (3)], 从 粘 质 沙 雷 氏 菌 (Serratia marcescens), 20 Aaa AUX ER IS 7k a 
取 了 乳 请 酸 转 磷酸 核糖 酶 与 乳 苷 酸 脱 羧 酶 的 复合 物 [ 见 图 7-12 中 的 (5) 和 (6)]a 


表 7-3 ”催化 乳 清 酸 生成 UMP 的 艾 氏 腹水 细胞 酶 复合 物 的 抑制 作用 


s 156。 


KF A 2a FA AR HR (CPSase) SRR AM AMM (ATCase) BAH 
的 CPSase celle &—AY BD Aa nie ET RE A MY AE ke , ST 
酸 代谢 无 关 。 不 应 加 稳定 剂 时 ,复合 物 中 的 CPSase 甚 不 稳定 ,即使 置 0"c 45 5) Fh, AE 
HEHE 90% 以 上 ,同时 是 不 可 逆 的 ;如 加 入 Gln 或 UTP 则 减缓 酶 失 活 ， 故 可 加 入 5 
x 10~*mol/L UTP 于 一 80"C 保 存 。 MBA WAY CPSase 被 代谢 的 最 终 产 物 抑制 ,1 
x 10-mol/L UTP 抑制 活性 50 胸 ，1 X 10 mol/L 完全 抑制 ， 而 UMP 的 效应 只 是 
UTP 的 2/3, 胞 昔 酸 无 抑制 作用 。 

从 果 蝇 及 许多 动物 来 源 都 分 离 出 CPSase-ATCase- 二 氧 乳 生 酸 酶 (DHOase) 的 三 酶 
BGM, 用 SV40 转 导 仓鼠 肾 细胞 可 使 该 复合 物 堆 积 约 为 正常 的 100 倍 。 鼠 肝 酶 复合 物 
中 的 CPSase 的 半 寿 期 仅 20 分 钟 (0°C, pH7), 加 大 二 甲 亚 硕 、 甘 油 等 可 使 之 稳定 ， 
MgATP、MgUTP 和 PRPP 也 是 酶 的 稳定 剂 。UIP、UDP、UDP- 葡 萄 糖 、CTP、 
dUDP 和 dUTP 抑制 酶 活性 ,而 PRPP 是 激活 剂 。 

乳 请 酸 转 磷酸 核糖 酶 (OTPase) SALAM RR (ODCase) 复合 物 催化 如 下 反 


iz: 乳 清 酸 十 PRPP Me" UMP 十 CO; 十 PP,， 即 由 图 7-12 中 反应 (5) 与 (6) 构 成 。 红 
细胞 复合 物 的 底 物 专 一 性 除 弛 清 酸 苏 ; 许多 23 4- 三 酮 基 蝙 啶 化 合 物 如 胸腺 喀 啶 、 尿 啼 喧 
和 其 5- 或 6- 取代 的 衍生 物 都 是 酶 的 底 物 。 研 究 了 艾 氏 腹水 细胞 酶 复合 物 的 抑制 作用 ，, 观 
察 到 复合 物 中 二 酶 受 抑制 的 情况 有 所 不 同 , 脱 凑 酶 较为 敏感 ( 表 7-3)。 


(=) UMP 转变 为 核酸 中 另 一 喀 啶 组 分 一 一 胞 苷 酸 


从 尿 喀 了 啶 转变 为 胞 喀 啶 是 一 个 氮 化 过 程 。 从 哺乳 动物 组 织 ( 如 鼠 肝 、Novikoff FRI. 
牛 肝 等 ) 和 细菌 (如 大 肠 杆 菌 ) 都 发 现 有 催化 CTP 所 化 的 酶 ， 这 个 酶 叫 CTP 合成 酶 
(UTP: 氨 连 接 酶 (生成 ADP), E.C. 6.3.4.2]， 催 化 下 列 反应 : 


UTP + NH; + ATP eal CTP + ADP + P, 
CTP AAA ts AAI Gln AUMERRAEICA NEL (EOLIK, Gln 反应 严格 需要 GTP 作为 


别 构 效应 物 : 2] 
UTP + Gin + ATP ——> CTP + Glu + ADP + P, 


GTP 可 增加 大 肠 杆 菌 的 酶 活性 *。 使 其 Vinax KA 10 倍 和 减少 对 .Gln (1 Ky 6-55 同时 ,使 
用 不 同 的 氨 供 体 其 反应 最 适 pH 有 了 明显 差别 ,用 所 时 为 8.2, 而 Gln ( 需 GTP) 是 pH7.0。 
CTP 合成 酶 的 底 物 专 一 性 很 高 , 尿 喀 啶 、 尿 背 和 UMP 都 不 能 被 氨 化 为 相应 的 胞 喀 
啶 化 合 物 ，UDP 虽 也 可 作 受 体 , 但 反应 速度 只 有 UTP 的 一 半 ， 很 可 能 是 它 先 和 ATP 
作用 变 为 _ UTP; 然后 进行 氨 化 。 
CTP 合成 酶 的 底 物 UTP， 可 由 UMP 经 过 两 次 磷酸 化 得 到 , 分 别 由 不 同 激酶 催化 
见 第 四 节 )。 


(=) 喀 呢 核 音 酸 生 物 次 成 的 调控 


反馈 抑制 是 喀 喧 核 苷 酸 生 物 合 成 中 研究 较为 详细 的 主要 调控 方式 ,图 7-14 归纳 一 些 
GMB RR UMP 生物 合成 的 六 步 反 应 中 ,多 数 酶 可 被 喀 啶 化合物 所 抑制 , TER ERS 
化 合 物 却 有 促进 作用 ,可 使 达到 味 叭 \ 喀 啶 浓度 的 相对 平衡 


CO, + Gln(NH,) +) ATP 
CPSase |< 全 
氨 甲 酰 磷 酸 


白 一 一 


ATCase 
ARMKAAR 


二 气 乳 清 酸 
Flin 


LGM COMP) 
ODCase | <—————-© 
UMP. 


| 


UTP 


CTP 合成 栈 | 
CTP 


————— 


< 一 一 一 


图 7-14， 喀 啶 核 昔 酸 生物 合成 的 反馈 调节 
RP RRA Ris; ATCase 一 一 天 冬 氨 酸 
转 氨 甲 酰 酶 ; ODCase 一 一 乳 昔 酸 脱羧 酶 。 

合成 途径 的 第 一 个 酶 一 氨 甲 酰 磷 酸 合成 酶 由 于 也 参与 精 氮 酸 的 生物 合成 ，UMP 
与 鸟 氨 酸 的 综合 效应 可 使 氮 甲 酰 磷酸 的 生成 维持 在 细菌 生长 的 最 适 水 平 上 。 该 酶 被 尿 背 
酸化 合 物 反 馈 抑制 , 视 不 同 生物 来 源 ; 有 的 UMP 抑制 效应 较 大 ,另外 有 的 UTP BARK 
有 的 被 CTP 抑制 ,而 有 的 胞 背 酸 无 效 。 总 之 , 尿 彰 酸 作 为 一 类 最 终 产物 是 肯定 的 负 调 节 
别 构 物 。 

合成 途径 的 第 二 个 酶 


CPSase 


KA BiB APH (ATCase) 的 催化 反应 可 以 认为 是 


进入 喀 啶 合成 的 第 一 步 , 因 此 这 个 部 位 的 调节 ,对 喀 啶 的 生成 来 说 是 最 有 效 的 。 大 肠 杆 菌 


的 ATCase 用 冬 制剂 处 理 得 到 二 类 亚 基 ,一 类 是 表现 酶 活性 的 催化 亚 基 ， 另 一 类 无 催化 
活性 ， 但 能 与 别 构 效 应 物 结合 ( 表 7-4)。 ATCase 全 酶 由 6 个 催化 亚 基 〈2 个 分 子 量 为 


表 7-4 AMAR ATCase 及 其 亚 基 的 性 质 


DT BR 


33,000 
17,000 x! 
300,000 


100,000 的 三 聚 体 ) 和 六 个 调节 亚 基 (3 个 分 子 量 为 34,000 的 二 聚 体 ) 组 成 ， 将 二 种 纯化 的 
亚 基 混 合 ,能 迅速 重组 得 到 与 天 然 酶 具 同 样 别 构 性 质 的 全 酶 。CTP 的 抑制 作用 能 被 Asp 
和 ATP 所 解除 ,表明 ATP 与 CTP 对 ATCase 调节 亚 基 的 结合 是 竞争 性 的 ，ATP 的 
激活 效应 的 生理 意义 可 能 在 于 调节 体内 味 叭 与 喀 院 合成 速率 ,以 求 得 相对 平衡 。 
不 同 来 源 的 ATCase 分 子 量 不 同 , 亚 基 大 小 不 一 ,动力 学 性 质 、 抑 制作 用 与 抗原 性 质 
与 大 肠 杆 菌 ATCase 2 #RK, BIC RS) (Pseudomonas fluorescens) 的 ATCase 虞 
2 个 亚 基 组 成 ，UTP 以 及 CTP, ATP 等 都 是 酶 的 抑制 剂 ; F8GE BR EB (Streptococcus 


*。158 。 


eco 


ae ie 


faecalis) #9 ATCase Wid 4 *A/ME DHAWAN, SRR AMER WH 
应 ;许多 无 机 或 有 机 阴离子 包括 ATP 以 及 CTP 都 是 蓝 的 激活 刊 有 有 的 其 有 非常 明明 的 
激活 作用 。 :: 


三 、 核 苷 酸 生物 合成 的 补救 途径 
所 谓 补救 途径 指 核 苷 酸 不 是 由 小 分 子 从 头 合成 ,而 是 来 自 核酸 降解 物 的 重新 利用 。 


(一 ) 味 叭 碱 的 直接 利用 
生物 体内 存在 一 类 能 直接 使 味 叭 碱 转变 为 了 - 核 音 酸 的 酶 ， PRPP 作为 磷酸 核糖 供 
tk, 5B SSS EA RS HB a RP 催化 下 列 反 应 ; 
+ PRPP = 5- 味 叭 核 音 酸 十 PP; 
正 反 应 为 转 磷酸 核糖 作用 ， 逆反 应 为 焦 磷 酸 解 反应 。 依 嘎 叭 底 物 的 不 同 ， el ras sb DO 
We i te eB AG —— DRE , Rn cB WR AT MR 
. _ ERS PNR BN CAMP : RR DRRR MRR BER ERE, B.C. 2.4.2.7) fk: 


Mg?* 


' Rens + PRPE —= AMP + PP, 
WAST AH UE A FF ELT I ER OE (APRTase), EWAQ KH 
专 三 性 、 抑 制剂 和 K, 值 见 表 7-5, 酶 反应 需要 二 价 金属 离子 :特别 是 Me, Mg 与 
PRPP 的 浓度 比 为 2 是 最 适 条 件 ， 推 测 形成 Mg#-PRPP 真正 底 物 。 高 等 动物 APRTase 
位 于 细胞 质 , 而 细菌 的 酶 则 位 于 胞 膜 ， fEMR We nk AMP Fare A 28 o A NF APRTase 
的 催化 科 制 已 有 人 提出 有 如 下 的 过 程 : | 


PRPP + 酶 一 >[ 酶 .R-5-P] + PP, 
| 十 逐 厌 只 


ij + AMP 


RIS BRSEWRERMN-ZER 


———— + — 


底 物 ( 受 体 ) 


4- Az 5— DRE A RAK 
6-Fi ERI 


RS, SRB AKH 


5 - 核 背 酸 是 敏感 的 竞争 
性 抑制 剂 ; 6- AEA ES 


抑 制 剂 酸 是 强 抑制 剂 ，6- 产 基 的 味 吟 
ARE MHA MEME RE 
EF ARS 5g HM til FH 
K,,(umol/L) 
PRPP 125 (Mg?*:PRPR = 2:1) 
PRIERIS 20 


Ye SRM 8 ES BRERA EH BAR: RES-P AT RAI SHBOAMALE PRPP’ HU it. 


Aik, SBR FARES! PRPP 反应 生成 GMP AT IMP (fi 5) Hi AR SRN 
酸 核糖 酶 (GMP_ 焦 磷 酸 解 酶 ，GMP: 焦 磷 酸 磷酸 核糖 转移 酶 , 简称 GPRTase) .和 次 黄 
咕 叭 转 磷酸 核糖 酶 〈 次 黄 嘎 吟 焦 磷 酸 解 酶 ， 次 黄 嗓 叭 : 焦 磷酸 磷酸 核糖 转移 酶 ,2422.8。 
简称 HPRTase)， 反 应 式 为 : 

8, i> + PRPP == GMP.+ PPi 

me vs + PRPP =—=IMP 十 PPi 
tHE GPRTase 与 HPRTase :二 个 酶 活性 常 重 县 在 一 起 ,因此 ,特别 在 早期 ， 常 被 视 作为 
一 个 单 _ 酶 , 叫 次 黄 味 叭 - 岛 嘎 叭 转 磷酸 核糖 酶 ,或 简称 HPRTase, 催化 反应 写作 : 


Mg?* 


Reg SY + PRPP —= IMP = GMP + PP, 

VOR AD MISE TS, BHAA ONO T RM, CRE 
K， 值 分 别 是 0.52amol/L (REM), 1 1zmol/L (8,18) A15.3umol/L (PRPP). 较 
为 详细 地 研究 了 大 肠 杆菌 和 鼠 伤寒 沙门 氏 杆 菌 的 HPRTase 和 GPRTase, 指 出 它们 是 染 
色 体 上 未 同 基因 的 产物 ,分 别 位 于 细胞 膜 上 ,但 当 离 开 膜 进入 深 液 态 ， 即 失去 严格 的 专 二 
性 而 互相 重 倒 。 突 变 实 验证 实 上 述 结论 。HPRTase 与 GPRTase 非常 相似 ,但 可 用 层 术 
法 分 离 。 野 生 的 GPRTase 除 鸟 味 叭 外 , 黄 嗓 叭 和 8- 氮 鸟 味 叭 也 能 作 底 物 ,野生 的 HPR- 
Tase 除 次 黄 味 叭 外 , READ, MRM BE Met 或 Mn+， 可 能 形成 
Mg3t PRPP 最 适 底 物 。 Bat, Catt 和 Zn2+ 则 是 抑制 剂 。 所 有 5- 核 苷 酸 均 影 响 酶 活 
性 ，6- 羟 基 嘲 叭 核 苷 酸 是 强 的 抑制 剂 , 而 高 浓度 的 6- 氨 基 的 嘎 叭 核 背 酸 也 抑制 到 前 者 的 
KE, ppGpp 是 特别 强 的 抑制 剂 。 GPRTase 的 Ku 值 分 别 是 2.5umol/ 工 ( 岛 嘎 叭 ) 和 
100umol/L (PRPP)， 而 HPRTase ,是 120umol/L (Yi ERM ) Al 200~mol/L(PRPP), 

Lesch-Nyhan 综合 症 病 患 者 由 于 缺乏 HPRTase-GPRTase， 因 此 造成 核 昔 酸 代谢 混 
=] ,结果 尿 中 尿酸 和 5- 氨基 -4- 咪 唑 甲 酰胺 排泄 量 增加 ,智力 迟钝 。 


(=) 喀 啶 碱 的 直接 利用 
由 乳 清 酸 与 PRPP 反应 产生 乳 苷 酸 是 喀 啶 核 背 酸 从 头 合成 中 一 个 重要 步骤 [图 7-12 
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图 7-15 PRPP 参与 味 叭 和 喀 啶 核 苷 酸 的 生物 合成 
PRA: 磷酸 核糖 胺 3 OMP: 乳 昔 酸 ; SAMP: hREACHAAM 
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RWS), ELAR IVA RSA SHE RGR. LSD, OLR ee OR (UMP 焦 磷酸 
ERS, UMP: 焦 磷 酸 磷酸 核糖 转移 酶 ,下 . C. 2.4.2.9) 催化 : 
ik g++ PRPP ==UMP + PP; 
Fea) AS Az LA ie Fe 7 SA SAC AER 而 是 由 UTP 氮 化 
得 到 有 关 ( 见 157 页 )。 
图 7-15 归纳 了 PRPP Sine, 人 下 
径 都 需要 PRPP (也 参阅 图 7-3 和 7-12)。 


(=) 碱 基 通 过 核 苷 生成 核 苷 酸 


由 二 步 反 应 组 成 : 第 一 步 是 碱 基 在 核 苷 磷酸 解 酶 作用 下 生成 核 昔 [为 核 音 磷酸 解 的 
逆反 应 , 见 第 六 章 四 (二 ) 节 ], 然 后 被 核 苷 激酶 催化 生成 核 昔 酸 : 
磷酸 解 酶 


碱 基 ee S*. gare 
On th Pa TE TEA BAS AN , CS BO BE KA FOP MN, Ze ATP 或 其 他 核 
昔 三 磷酸 存在 下 ,催化 核 音 生成 相应 的 了- 核 音 酸 。 关于 脱氧 核 苷 激酶 将 于 第 五 节 中 讨论 
表 7-6 尿 苷 - 胞 苷 激酶 的 供 受 体 、 抑 制剂 及 下。 值 


Mg*+ 
CRS + ATP 或 GTP == UMP 或 CMP + ADP 或 GDP) 


大 肠 杆 菌 * Novikoff 腹水 瘤 * 饼 ” 瘤 ya 
5R#F(100) ix = ik FF 
胞 苷 (36) 有 一 和 Oe iO 
5-3 R#F(60) ; 5-36 RF 
磷酸 受 体 N- 乙 酰 胞 昔 (57) 6- 氨 尿 苷 
5- 氟 胞 苷 (407) 6- 氮 胞 苷 
6-ARFC31) 5- A he 
5- ARH C4) 
5-ER FG) 
GTP faoo) | ATP (100) ATP (100) 
dGTP — dUTP(68), dATP (68) 
ATP km dATP (63) dUTP (67) 
dATP dGTP (62) dCTP (50) 
| dUTP GTP (50) GTP (23) 
磷酸 供 体 acrp ko dTTP (41) dGTP (21) 
dTTP IMP (33) CIP (0) 
dCTP (28) UTP (0) 
UTP (10) 
CTP (4) 
. cre CTP 
- 抑制 剂 CrP » UTP UTP UTP 
L 0.13 (C) 区 
0.35(U) 3.6 (ATP) 
Km (mmol/L) ie (C) 
2.1 (ATP) 


* 括 弧 内 数字 表示 与 各 自 最 适 供 受 体 相 比 的 百分数 。 * 一 种 mast ceil, 


CH 169 HR), 催化 尿 昔 和 胞 童生 成 CMP ,和 UMP 的 酶 活性 永远 伴随 在 一 起 ,并 已 证 明 ” 
是 由 单一 基因 编码 的 单一 酶 蛋白 , 故 称 尿 苷 = 胞 昔 激酶 (简称 尿 昔 激酶 ,ATP: RS SR 
酸 转移 酶 ，E. C. 2.7.1.48) 该 酶 在 迅速 生长 的 细胞 或 分 化 细胞 中 活性 特别 高 ,磷酸 受 
体 主要 是 尿 音 或 胞 苷 , 供 体 可 以 是 ATP 和 其 他 核 背 (脱氧 核 背 ) 三 磷酸 ,催化 反应 均 为 最 
终 产物 CTP 或 UTP 所 反馈 抑制 。 三 种 不 同 来 源 的 尿 昔 - 胞 苷 激酶 的 供 受 体 性 质 ; 抑 制 
在 用 及 JRa- 值 见 表 7-6。 
”也 分 离 出 腺 昔 激 酶 (ATP: 腺 苷 5- 磷 酸 转移 酶 ; E. C. 2.7.1.20)5 和 肌 蔡 激酶 
(ATP: 肌 苷 5- 磷 酸 转移 酶 ，E.,C. 2.7.1.73)， 前 者 底 物 专 一 性 较 强 , 后 者 也 能 磷酸 化 
4, ob. PRAM (ATP: & 5 磷酸 转移 酶 ，E. C.2,7,1,83) RRRM NAD* 
激酶 (ATP: 核 黄 素 5 -磷酸 转移 酶 ,， E. C. 2,7,1,26; ATP: NAD+ 5 二 磷酸 转移 酶 ， 
E. C. 2.7.1.23)， 它 们 分 别 催化 : 

路 十 ATIP 和 MP + ADP 

核 黄 素 + ATP — "> PMN + ADP 


NAD + (ATP ete NADP?* + ADP 
综 上 所 述 , 由 分 解 代谢 与 生物 合成 组 成 的 碱 基 、\ 核 苷 和 核 苷 酸 之 间 的 转换 关系 ， 可 用 
A 7-16 表示 ,其 中 碱 基 与 核 昔 、 碱 基 与 核 苷 酸 关系 为 可 逆反 应 ,而 核 苷 与 核 苷 酸 之 间 的 相 
五 转变 看 来 是 两 个 酶 分 别 作用 的 结果 s 


PRPP 
fk JF A iF: HR 


PPi 


ard 


Xe 磷酸 酯 酶 


ATP 核 苷 激酶 


ADP 


图 7-16， 碱 基 \ 核 苷 和 核 苷 酸 间 的 相互 转换 关系 


四 、 核 苷 二 磷酸 与 核 苷 三 磷酸 的 生成 
核 背 三 磷酸 和 脱氧 核 昔 三 磷酸 是 RNA 和 DNA 合成 的 前 体 。 从 核 背 一 磷酸 生成 


核 背 三 磷酸 通 向 经 过 核 背 二 磷酸 这 一 步骤 , 核 背 二 磷酸 还 原 es a pn te 然后 生 
Bhi ARE = we (ILA 7-1)。 
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《一 ) 核 音 酸 激酶 转 变 核 音 酸 为 相应 的 核 音 二 磷酸 


第 一 个 被 发 现 的 核 苷 酸 激酶 是 腺 苦 酸 激酶 (AMP 激酶 ); 又 称 肌 激酶 (myokinase, 
ATP:AMP 磷酸 转移 酶 ，E. C. 2.7.4.3), 是 所 有 生物 细胞 的 了 腺 苷 酸 能 量 系统 ( 直 AMP, 
ADP, ATP 和 腺 苷 酸 激酶 组 成 ) 中 的 一 个 中 心 组 分 。 这 个 系统 在 许多 代谢 途径 的 调节 中 
起 着 非常 重要 的 作用 ,如 糖 酵 解 . 糖 原 异 生 作 用 脂肪 分 解 、. 脂 肪 形成 , 糖 原生 成 、 糖 原 分 解 
和 氧化 磷酸 化 等 。 从 鼠 肝 线粒体 和 人 红细胞 纯化 了 AMP 激酶 , 二 者 对 供 受 体 要 求 虽 有 
些 不 同 , 但 相对 较为 严格 ;一 些 核 苷 二 磷酸 是 线粒体 酶 的 激活 剂 ， 而 一 磷酸 或 三 磷酸 则 无 
效应 ( 表 7-7)。 

从 许多 来 源 分 离 了 鸟 苷 酸 激酶 (GMP 激酶 ，ATP: GMP 磷酸 转移 酶 ， 2.7.4.8)， 
大 肠 杆菌 GMP 激酶 催化 : 

(d) GMP + (d) ATP==(d) GDP + (d) ADP 
即 都 能 以 核糖 或 脱氧 核糖 的 ATP 和 GMP (EGE fk Lob, 2- IES BEA IMP 
榴 受 体 活 性 分 别 为 GMP 的 10%_ 和 1%, iH, Mg?*, Mn**, Co** 以 及 K+、NH+ 等 
离子 激活 。 其 他 来 源 的 _GMP 激 酶 也 具有 高 的 底 物 专 一 性 ,但 不 能 区 分 GMP 与 dGMP, 
虽然 两 者 的 K。 值 相差 2 一 4 倍 (AGMP > GMP), 


表 7-7 AMP 激酶 的 供 受 体 及 效应 物 
AMP + ATP= 全 2ADP 


人 
受 体 供 体 “激活 剂 * “ 5 体 供 体 相对 活性 
AMP — ATP GDP (40%) AMP AIP 100 = 

下 列 不 是 受 体 : dATP TDP (18%) AMP ' dATP 52 
dAMP dG rp CDP (15%) dAMP ATP 10 
_2'-AMP UDP (12%) AMP CTP 2.6 
3 -AMP 二 些 有 机 阴离子 CMP ~ ATP 1.1 
cAMP 下 列 不 是 受 体 :”| 下 列 不 是 供 体 : 
GMP dGMP » dGTP 
dGMP GMP GTP 
IMP UMP UTP 
CMP iMP ITP 
UMP = 
TMP 


* EULA A aH Bt ho 


mam CAE AN RETA RMA CMP 和 UMP， 有 时 可 作用 于 dcCMP， 但 不 能 以 
dUMP 为 受 体 。 昌 然 有 报道 可 将 大 肠 杆 菌 和 鼠 伤寒 沙门 氏 杆 菌 的 CMP-dCMP 和 UMP 
激酶 活性 分 开 , 但 至 少 在 高 等 动物 来 源 ,两 酶 活性 时 刻 连 在 一 起 ,如 四 膜 虫 (Tetrahymena 
pyriformis) 在 纯化 过 程 中 , UMP 激酶 和 CMP 激酶 之 比 为 0.7。 为 一 常数 ， 而 鼠 肝 的 
UMP 激酶 与 CMP 激酶 活性 比 约 为 2、dCMP 与 CMP 激酶 活性 比 约 等 于 1， 也 都 是 
常数 ,因此 ,即使 二 酶 活性 不 是 由 相同 基因 编码 ， 二 个 酶 蛋白 的 性 质 也 是 非常 相似 的 。 按 
酶 的 分 类 , 喀 啶 核 昔 酸 激酶 叫做 _UMP-CMP 激酶 ， 或 简称 _CMP 激酶 [ATP:(d)CMP 
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7-8 喀 啶 核 苷 酸 激 酶 的 供 受 体 性 质 


UMP UDP 
CMP +ATP(dATP) 一 > CDP + ADP(dADF) 
dCMP dCDP 
四 了 膜 虫 《7. pyrtformis) fa, AF 
' 受 体 供 体 受 体 Ht 体 
CMP ATP UMP ATP 
UMP dATP CMP dATP 
dCMP 下 列 不 能 作 供 体 : dCMP 
下 列 不 能 作 受 体 : GTP 
AMP UTP CMP | dCTP 
GMP CTP UMP ITP 
dGMP dCTP 
dTMP dTTP 


磷酸 转移 酶 ，E. C. 2.7.4.14]。 表 7-8 举例 说 明 喀 啶 核 苷 酸 激酶 的 供 受 体 性 质 。 在 小 
牛 胸腺 中 ,可 分 离 出 同时 作用 于 dTMP 和 dUMP 的 酶 : 
dTMP(dUMP) + ATP 一 > dTDP(dUDP) + ADP 


(二 ) RE BRESARA=RR 


BE ww [ATP: 核 苷 三 磷 酸 磷酸 转移 酶 ,分 类 (CE. C. 2, 7。4.6)] 表 示 为 
一 闪 酶 , 它 可 催化 差不多 所 有 的 核 背 三 磷酸 (NTP) 通过 ( 酶 . 高 能 磷酸 键 ) VRAIH 
酸 (NDP) 生成 ,也 即 NTP 与 NDP 未 端 磷 酸 基 团 的 互 换 : 
N*TP + E==N*DP+ E~P 
N**DP+ E~P==N**TP+E 
N*TP +N**DP ==N*DP +N**TP 
N* at N** RRM REN RAE RA RBA. NAMA eS 到 等 电 点 分 
Bi 5.4, 5.8, 6.3, 6.8, 7.3 和 8.3 的 酶 活性 组 分 ,它们 都 能 催化 以 ATP 或 GTP 为 磷酸 
供 体 ;CDP、dTDP 等 为 磷酸 受 体 的 磷酸 化 反应 。 纯 化 的 鼠 伤寒 沙 | ] 氏 杆菌 NDP 激酶 
具有 广 谱 的 底 物 专 一 性 ,能 不 同 程度 地 催化 至 少 11 种 NDP 生成 相应 的 NTP( 表 7-9)。 


表 7-9 鼠 伤 寒 沙 门 氏 杆菌 NDP 激酶 作用 于 不 同 底 物 的 相对 活性 


NDP 底 物 tei (mol/min/mg 蛋白 ) 
UDP 1790 
ADP 1690 
CDP | 1650 
GDP | 1110 
dCDP 1100 
dADP 1050 
dGDP 990 

IDP | 760 
XDP | 670 
dUDP | 640 
d1DP | 480 
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五 、 脱 氧 核 糖 核 苷 酸 的 生物 合成 


在 前 面 讨论 中 ,已 经 提 到 了 一 些 关于 脱氧 核糖 核 苷 酸 生物 合成 的 内 容 * 图 7-1 也 归纳 
了 以 四 种 脱氧 核 昔 三 磷酸 为 原材料 通过 复制 生成 DNA 的 过 程 。 

生物 体内 脱氧 核糖 核 昔 酸 由 相应 的 核糖 核 昔 酸 还 原 而 成 ， 催 化 该 反应 的 酶 叫 核糖 核 
RARE. 还 原作 用 有 二 类 ， 一 类 是 以 大 肠 杆 菌 为 代表 ， 包 括 哺 乳 动物 〈 一 些 肿 瘤 组 
织 )\ 高 等 植物 、 酵 母 等 , 底 物 为 核 苷 二 磷酸 ,还 原作 用 与 三 个 蛋白 质 (其 中 二 个 是 酶 ) 有 关 ， 
最 终 的 电子 受 体 是 NADPH; 另 一 类 以 乳 杆 菌 (Lactobacillus leichmanni) 为 代表 ,还 有 
A423 (Euglena gracilis) 以 及 多 数 原核 生物 和 个 别 真 核 生 物 和 真菌 等 , 底 物 为 核 痛 三 磷 
酸 ,反应 需要 腺 背 钴 胺 素 , 其 余 所 需 蛋白 质 及 NADPH 与 前 类 相同 ( 表 7-10)。 上 述 分 类 
尚 无 规律 可 循 ， 也 未 观察 到 与 生物 进化 有 何 相 关 性 。 二 类 还 原作 用 的 最 终 电 子 受 体 都 是 
NADPH， 因 此 可 表示 为 : 


NDP dNDP 
ax + NADPH—~> 或 十 NADP- 
NTP dNTP 


也 存在 一 些 例 外 情况 ,如 可 用 谷 氧 还 蛋白 (glutaredoxin) 代替 硫 氧 还 蛋白 (thioredoxin) 
作为 电子 传递 中 间 物 以 及 需要 钻 胺 素 参 与 反应 , 但 底 物 却 是 NDP。 表 7-10 列 出 二 类 还 
原 反 应 的 主要 内 容 。 


表 7-10 ”核糖 枝 苍 酸 的 还 原 类 别 及 有 关 因 子 


蛋 占 质 ( 包 括 酶 ) 及 还 原因 子 


NDP 还 原 酶 (Fe) , 硫 氧 还 蛋白 , 硫 氧 还 蛋白 还 原 酶 (FADH,), NADPH: 
动物 ,高 等 植物 ?酵母 | NDP 


等 NDP 还 原 酶 (Fe) GALES» SHH ks SPERM» NADPH 


KEES NTP | NIP iS ASCREIEZO- HARES RABSAR RM (FADH,), NADPH 


括 绝 内 为 辅 基 或 辅酶 。 


(一 ) 核糖 核 昔 酸 的 还 原 及 其 调控 


1. 核 苷 二 磷酸 (NDP) 的 还 原 ， 大肠 杆菌 中 NDP 还 原 为 dNDP 的 详细 过 程 见 
图 7-17。 其 中 涉及 三 个 蛋白 质 , 共 有 五 步 氧化 还 原 反应 ， 最 终结 果 是 NADPH 还 原 NDP 
得 到 dNDP。 

NDP 还 原 酶 由 二 个 不 同 的 亚 基 B 和 B 组 成 , B, SBD RAEI HE, MA 
Mgt 可 重组 产生 活性 的 酶 。 B, 含 二 条 相似 肽 链 ; 而 B 则 有 二 条 相同 肌 链 , 故 可 以 o's, 
表示 。B, 存在 具 氧 化 还 原 活性 的 二 斑 基 , 它 是 电子 传递 的 中 间 物 ; B; 含 二 原子 非 血红 素 
铁 及 一 个 栈 氨 酸 残 基 寺 的 自由 基 。 了 Bi 与 B, MAIS HEM AL ORES yk OE 
后 )。 由 于 NDP 还 原 酶 本 身 具 有 活性 的 一 SH 基 , 因此 缺乏 硫 氧 还 蛋白 或 硫 氧 还 蛋白 还 
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原 酶 的 大 肠 杆菌 突变 株 也 能 还 原 NDPo 
硫 氧 还 蛋白 是 一 个 低 分 子 量 蛋白 质 , 也 含有 具 氧 化 还 原 活 性 的 二 硫 基 团 


| | 
>< (—Cys—Gly—Pro—Cys—), 
它 也 是 哺乳 动物 NDP 还 原 酶 和 乳 杆菌 NTP 
NDP 还 原 酶 (SH)，。。。 NDP 还 原 酶 (Sa) 还 原 酶 的 氢 供 体 。 在 NADPH 存在 下 ， 由 硫 
Te 氧 还 蛋白 还 原 酶 俱 化 得 到 还 原型 硫 氧 还 蛋 
白 : 
硫 氧 还 蛋白 (Sa) ，。 硫 氧 还 蛋白 (SH)。 硫 氧 还 蛋白 (S:) +NADPH+Ht _ 
ee me mism (SH); + NADP* 
HERALRASH), SAREE) WADE ARABE—TtREER, HX 
| AAA, 其 结构 可 以 (FAD).@, # 
示 。 每 条 肽 链 具 有 一 个 氧化 还 原 的 活性 二 硫 键 
| Aw | 
any yee (—Cys—Aia—Thr—Cys—), BLAIS 
et 还 原 二 硫 键 和 FAD, MLPA 7-17, 
人 sda 在 某 些 突变 株 中 ,不 存在 硫 氧 还 蛋白 ?而 发 
现 另 一 条 氢 传 递 途径 。 它 由 NADPH, Apt 


图 7-17 ”大 肠 杆 菌 NDP 的 还 原 途径 Ba | 

as Pips = aE eee, KRM. SRHAMCRBEA, EXE 

, 肠 杆 菌 野生 株 中 ， 这 条 途径 与 上 述 硫 氧 还 蛋白 

途径 是 并 列 存在 的 :- 谷 氧 还 蛋白 与 硫 氧 还 蛋白 是 二 个 完全 不 同 的 蛋白 质 ; -由 不 同 基因 所 

编码 。 谷 氧 还 蛋白 也 是 一 个 具有 活性 二 硫 基 团 的 酸性 小 蛋白 ,二 硫 键 在 谷 胱 甘 肽 、 谷 胱 甘 

肽 还 原 酶 和 NADPH 存在 下 被 还 原 。 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 不 是 黄 素 蛋白 ,直接 需要 NADPH 
作 氢 供 体 。 | 

NDP 还 原 酶 是 一 个 别 构 酶 ,其 B, 亚 基 存在 二 类 效应 物 结合 部 位 ,一 类 调节 底 物 的 专 

一 性 ,另外 则 调节 催化 活性 。 表 7-11 和 图 7-18 列 出 具体 细节 , 即 ATP 促进 喀 啶 核 苷 酸 

的 还 原 ，dGTP 促进 味 吟 核 音 酸 的 还 原 , 而 dTTP WRU REM RRR: 

反之 dATP 是 四 种 核糖 核 苷 酸 还 原 的 别 构 抑制 剂 。 总 的 结果 是 一 种 脱氧 核 昔 酸 的 过 量 

表 7-11 大 肠 杆菌 NDP 还 原 酶 的 别 构 调 节 作 用 


结合 后 影响 的 效应 物 还 原 - 作 7 
催化 活性 中 | 了 7( 底 物 专 二 性 | 
ATP 
dTTP 
_ dGTP 
ATP ATP 或 dATP 
ATP dTTP 
ATP dGTP 
dATP 任何 效应 物 ay 4 | J | P 


+> MiGs) — ofits OC Live 
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能 抑制 所 有 NDP 的 还 原 , 以 达到 体内 脱氧 核 背 酸 的 生理 状态 下 平衡 。 

哺乳 动物 NDP 还 原本 具有 与 大 肠 杆菌 相似 的 别 构 性 质 ; 其 实 NDP 还 原 酶 的 别 构 
效应 首先 是 在 鸡 胚 中 观察 得 到 的 。 二 者 稍 有 区 别 的 是 : (1) 哺乳 动物 的 酶 绝对 需要 效应 
物 , 不 然 酶 不 表现 活性 ;(2) dTTP 只 对 GDP 还 原 和 dGTP Ax} ADP 还 原 起 正 调 区 
作用 (比较 图 7-18), GATP 对 哺乳 动物 酶 的 抑制 被 高 浓度 的 ATP 所 解除 。 羟 基 尿 素 
对 NDP 还 原 酶 有 可 逆 抑 制作 用 ,从 而 阻 断 DNA 的 合成 5 故 曾 被 用 于 治 癌 药 物 。 
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Al7-18 AHR NDP 还 原 酶 别 构 调节 示意 图 


2. RFS (NTP NER NTP 被 NTP RMA GRIER Ae 
递 方式 与 NDP 还 原 相 同 或 相似 ,最 终 使 NADPH—>NADP*, Hrhill (k%4&—SH 的 
蛋白 质 ( 表 7-10) 或 小 分 子玉 基 化 合 物 (二 氧 硫 辛 酸 、 二 斑 基 苏 糖 醇 等 )， 催 化 反应 表示 如 
Fe 

NTP + R(SH), on e* «~ANTP + RS, + HO 

乳 杆菌 的 酶 的 生理 还 原 剂 是 硫 氧 还 蛋白 ， 该 本 -人 
是 一 个 别 构 酶 ,具有 调节 部 位 和 催化 部 位 ,脱氧 
核 背 三 磷酸 产物 是 反应 的 别 构 激活 剂 ， 它 们 与 oN ae ee 
PRAT NG LEA ABER, MLITTNE HE RR MRE PE 人 
化 部 位 的 亲和力 。 别 构 调节 示意 见 图 7-19, 此 + 
外 ,许多 一 价 阳离子 对 反应 也 有 非 专 一 的 激活 
效应 : Nat > Kt > Rbt, Cst, NH} > Li+e GC) = 一 全 | 
en eens = ¥ 


下 面 将 讨论 到 , 一 些 脱 氧 核 苷 三 磷酸 则 是 a C2) ere = 
其 他 脱氧 核 背 酸 生物 合成 过 程 的 抑制 剂 。 | 7 


uTp—Y= dutp —=}" dTTP 十 一 
(=) Rise EHH ese 7-19. NUP 还 原 酶 的 别 构 激活 作用 
和 核糖 核 苷 酸 相 似 , 脱 氧 核 昔 一 磷酸 、 二 磷酸 和 三 磷酸 间 可 以 通过 激酶 相互 转变 [ 见 
第 四 节 ]。DNA _ 中 不 含 脱 氧 尿 苦 酸 , 而 代 之 以 脱氧 胸 昔 酸 ， 因 此 生物 体内 需要 一 套 将 脱 
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AR TAS yA RO A A Ee EOP EET, Rie EN’, 
N%- 甲 叉 四 氧 叶 酸 作为 甲 基 的 供 体 : 
dUMP + N°, N°- MPS > d TMP 十 7,，8- 二 氧 叶酸 

PENG IZI WEHORSE TMP 侣 成 酶 (N5*，N"“- 甲 叉 四 氧 叶酸: dUMP C-ARR Bis, 
E. C. 2 1.1.45)， 酶 的 专 一 性 很 强 , 脱 氧 尿 苷 和 脱氧 胞 昔 酸 均 不 能 被 甲 基 化 ; 但 干酪 乳 
‘FEA (Lactobacillus casei) 的 酶 在 特殊 情况 下 可 甲 基 化 尿 苷 酸 (UMP， 不 是 dUMP) Ff 
基 对 酶 活性 是 重要 的 ,即使 部 分 纺 基 被 修饰 , 便 失 去 了 形成 酶 -4UMP- 甲 又 四 氢 叶 酸 共 价 
三 元 复合 物 的 能 力 , 从 而 完全 失 活 。 催 化 反应 历程 见 图 7-20。 
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( 酶 -adUMP- 甲 又 四 ® 
氢 叶 酸 三 元 复合 物 ) 0 和 AN。 


udR- 加 


dTMP+7, 8- 二 香 叶 酸 + BO 


图 7-20 dTMP 合成 酶 的 反应 历程 
® 代表 dTMP Apri 

dUMP—>dTMP 可 以 认为 是 DNA 生物 谷 成 的 关键 步骤 ,该 反应 与 叶酸 代谢 密切 
相关 (图 7-21), 因此 无 论 抑 制 . 4TMP 合成 酶 或 二 氢 时 酸 还 原 酶 都 能 阻 断 dTMP 的 合 
成 ， 随 之 影响 DNA 生物 合成 。 早 期 设计 的 5- 氟 尿 喀 啶 或 5- 所 脱氧 尿 苷 及 抗 叶 酸化 合 

物 如 氨基 唆 叭 作为 抗 肿瘤 药物 ,其 根据 就 在 于 此 (图 7-21)。 
daTMP 合成 酶 的 底 物 dUMP 可 由 多 条 途径 生成 。 在 哺乳 动物 和 也 -噬菌体 感染 的 
大 肠 杆 菌 (不 是 大 肠 杆 菌 本 身 ) 中 存在 催化 dCMP 生成 tdUMP 的 酶 一 -dadCMP 脱 氨 栈 
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5 ~ WR EOE 
入 


5— IR rt dUMP HM FH, 
a dUMP— be 
5 一 WE 
” dTMP 


(dCMP 氨基 水 解 酶 ，E. C. 3.5.4.12). T: 喉 菌 体 的 酶 的 真正 底 物 是 dCMP-Mg"* 复 
合 物 ; 被 代谢 最 终 产 物 dCTP 和 dTTP 反馈 调节 ,前 者 别 构 激活 ,后 者 抑制 。 

大 肠 杆 菌 和 鼠 伤寒 沙门 氏 杆 菌 不 存在 ICMP 脱 氮 酶 ， 但 分 离 出 dCTP 脱 氮 酶 
(dCTP 毛 基 水 解 酶 ，E. C. 3.5.4.13)， 催 化 dCTP 产生 dUMP, 该 酶 具 高 度 底 物 
€—tt,dCDP, dCMP, CTP, CDP, CMP 以 及 胞 苷 、 脱 氧 胞 苷 、 胞 喀 啶 都 不 能 作 底 物 。 
dTTP 和 dUTP 是 酶 催化 的 抑制 剂 。 虽然 在 体外 ，DNA 聚合 酶 能 使 dUTP 参 人 到 
DNA 分 子 , 但 体内 DNA 却 不 含 尿 喀 啶 * 这 可 能 是 由 于 dUTP 迅速 被 水 解 得 到 dUMP。 
催化 dUTP 产生 dUMP 的 酶 是 dUTP fig (dUTP ERK RRR, E. C.3.6.1.23)。 

7-22 归纳 了 dUMP 的 多 条 生物 合成 途径 。 


图 7-21 dTMP 合成 的 阻 断 


CDP 
(a) 


(b) 
dCTP == «CDP == dCMP 


四 | 


dUTP 


图 7-22 dUMP 的 生物 合成 途径 
(a) NDP 还 原 酶 ， (b) NMP 激酶 ， (c) NDP 激酶 。 
(1) dCMP 脱毛 酶 ， (2) dCTP 脱 氨 酶 ， 
(3) dUTP 酶 ，(4) dTMP Akay 


关于 5- 羟 甲 基 脱 氧 胞 苷 酸 和 5- 产 甲 基 脱 氧 尿 背 酸 等 的 生物 合成 见 第 六 节 。 


(=) 脱氧 核 音 酸 合成 的 补救 途径 


核糖 核 昔 酸 有 二 条 合成 补救 途径 (第 三 节 )， 但 脱氧 核 苷 酸 的 补救 途径 只 是 由 碱 基 通 
过 脱氧 核 苷 ,然后 生成 脱氧 核 昔 酸 (尚未 发 现 碱 基 被 直接 利用 途径 ): 
aids > hi AK AR 


第 一 步 是 核 昔 磷酸 解 作 用 的 逆反 应 [ 见 第 6 章 四 (二 ) 节 ,第 135 页 ] ,第 三 步 由 脱氧 核 背 激 
酶 催化 。 脱 氧 核 昔 激 本 与 核 昔 激 酶 [ 见 第 三 (三 ) 节 ] 是 二 类 不 同 的 酶 ,它们 都 有 较 高 的 底 
物 专 一 性 。 分 离 了 脱氧 腺 苷 、 脱 氧 鸟 苷 和 脱氧 胞 蔡 激 酶 ,对 脱氧 胸 昔 激酶 研究 较为 详细 。 
脱氧 胸 昔 激酶 (ATP: BOE 5 -磷酸 转移 酶 ，E.，C. 2.751.75) 催化 下 列 反应 : 
脱氧 胸 昔 十 ATP 一 >dTMP + ADP 

在 哺乳 动物 的 再 生 肝 、 瘤 组 织 病毒 感染 细胞 及 胚胎 等 组 织 中 ; 酶 活性 明显 增加 。 除 细胞 
质 外 ,脱氧 胸 苷 激酶 还 存在 于 线粒体 中 。 不 同 来 源 的 酶 具有 相似 但 不 完全 相同 的 性 质 。 表 
7-12 列 出 它们 的 一 些 性 质 , 包 括 供 受 体 专 一 性 和 别 构 效应 物 等 , 它们 被 dTTP 或 个 别 被 
dCTP 所 抑制 ,是 控制 DNA 合成 速率 的 一 个 酶 % 细胞 质 与 线粒体 的 脱氧 胸 苷 激酶 属 局 
工 酶 ,性 质 上 有 所 差别 ( 表 7-12)。 

表 7-12 MAME MH 


KBE 再 生 鼠 肝 
细胞质. 线粒体 | 
这 Ma dT dT aT 
dy 5-Batt dU dU up d€ 97 
>-BifK dU dU(60% ) BrsdU ee 
| 6- 氮 dT (25%) | “下 列 不 是 底 物 : BrdC | 
磷酸 受 休 下 列 不 是 底 物 : "ac dU 
dc [dC _ ¢. Br’dU 
U BrsdC 4 
ERS HA EF RR 
5-part dC 
ATP ATP ATP ATP 
dGTP dATP — dATP (56%) 
dATP | 活 
acrp | 性 
磷酸 供 体 下 
GTP |e 1 
Mi ITP | 
下 列 不 是 供 体 : 
dTTP 
抑制 刘 aTTP _ «TTP dTTP 
dCTP 
2 dCTP 
dATP 
dGTP 
4 acpp | & 
mo*dCTP | 性 
激活 齐 mo’iCDP | 下 
GTP | 
物 dADP | 降 
dGDP 
GDP 


括 弧 内 数字 表示 相当 于 最 好 的 磷酸 受 体 或 供 体 的 百分数 。， 
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六 、 修 饰 核 昔 酸 的 生物 合成 


在 核酸 组 分 中 ,除了 通常 的 A、G、C 和 UC(RNA 中 ) 和 dA, dG, dC 和 dT(DNA 
中 ) 外 , 近 一 二 十 年 来 发 现 有 八 \ 九 十 种 修饰 成 分 ， 它 们 一 般 含 量 很 少 或 极 少 ( 详 见 本 丛书 
《核酸 一 一 结构 、 功 能 与 合成 》 第 一 章 )。 除 少数 噬菌体 DNA 及 可 能 RNA 中 的 个 别 成 
分 外 ,核酸 中 的 绝 大 部 分 的 修饰 成 分 都 是 在 多 核 苷 酸 链 上 生成 的 , 即 属于 复制 或 转录 后 加 
工 , 这 些 过 程 为 核酸 功能 所 必需 。 


(—) DNA 中 修饰 核 昔 酸 的 生物 合成 


DNA 中 修饰 成 分 已 知 约 十 种 ,都 是 碱 基 圭 被 修饰 的 。 若 以 脱氧 核 苷 方式 表示 , 它们 
是 六 "- 甲 基 和 2- 氮 基 脱 氧 腺 苷 ,7- 甲 基 脱 氧 岛 昔 ,，5- 甲 基 和 5- 凑 甲 基 脱 氧 胞 苷 ,脱氧 尿 苷 
和 5- 羟 甲 基 、 5-(4 ,5 -二 产 基 成 基 ) 脱 氧 尿 昔 以 及 e- 丁 二 胺 和 c- 谷 氮 酸 脱氧 胸 昔 ， 见 表 
个 别 修饰 碱 基 上 还 联 有 糖 基 。 在 这 些 成 分 HH, 至少 om*dC, om’dU 和 5-(4', 5’- 
二 产 成 基 ) 脱 氧 尿 苷 是 在 核 苷 酸 ( 不 是 多 核 苷 酸 链 ) 水 平 上 生物 合成 ,然后 被 DNA 聚合 酶 
催化 参 人 到 DNA 分 子 中 。 
表 7-13 DNA 中 的 修饰 成 分 


名 称 符 8 结 构 
je oO” Set 6 
Ne- 甲 基 脱 氧 腺 苷 m*dA Poise PRGA 
HN fi. « OR 
2- RAB nzdA | OH 
7- 甲 基 脱氧 岛 昔 mzdG AAANNA 
5- 甲 基 脱氧 胞 苷 mdC fie 
5-35 FF 2 A ha om*dC (2) " 
BRE dU 24 aia cima a. 
5— FSAI BAUR om dU | 
5-(4 了 -二 状 成 基 ) 脱 氧 尿 戎 ( jg 
c- 丁 二 胺 脱氧 胸 苷 (> = 
a- SABA (3) 


® oH: NHCHCH,CH,COOH 
COOH 


(1)—(3) 45 HH WA Mil 
1. 核 苷 酸 水 平 上 的 生物 合成 RAK A (Shigella) MADAMA DDVI 
和 TI 偶数 感染 寄主 后 ,得 到 的 DNA & omsdc (代替 通常 DNA 中 的 dC), 同时 om’dC 
还 联接 有 不 同 量 的 葡萄 糖 基 a 这 是 因为 感染 后 产生 一 系列 新 酶 或 改变 原 有 寄主 酶 的 性 质 ， 
图 7*23 列 出 诱导 产生 的 新 的 生物 合成 途径 。 特 别 是 其 中 有 一 个 新 酶 叫 dCMP 转 羟 甲 基 


"1L7Lt，。 


CDP—> dCDP —> «CTP —> dUTP < 一 d UDP <— UDP 


{2 1 
dCMP mare dUMP 
hea Pa» 
om5sdCMP dTMP dGMP 
|* 1% Ae 
J % J i* 
om*dCTP dTTP dATP .dGTP 
RES OE, 
WEA S48 EIS om? dC 的 DNA 


图 7-23 IT- 偶数 噬菌体 DNA 的 生物 合成 
洲 表 示 感 染 后 产生 的 新 酶 或 改变 原 有 酶 的 性 质 


Ba ( A POS: dCMP 5- 羟 甲 基 转移 酶 ，E. C. 2.1.2.8) ,催化 下 列 反应 ; 

dCMP + N°, NI"- 甲 又 FH, —om°’dCMP + FH, 
dCMP 则 是 由 另 一 新 酶 dCTP Be (dCTP 核 苷 酸 水 解 酶 ，E.:C. 3.61112) #244 dCTP 
释放 PP; 而 得 到 的 ,该 酶 底 物 专 一 性 很 强 ，CMP、 胞 背 、 脱 氧 胞 苷 和 胞 喀 啶 都 不 是 底 物 。 
WEEK DNA 聚合 酶 与 寄主 的 无 论 在 免疫 性 质 、 被 对 氧 苯 甲 酸 抑制 和 对 模板 的 要 求 等 都 
有 所 不 同 。 产 生 的 含 omsdC 的 DNA (图 7-23) 也 在 新 产生 的 omsC- 葡 糖 基 转 移 酶 催 
化 下 生成 葡 糖 基 omsdC-DNA， 葡 糖 基 的 供 体 是 UDPG. FA T-BAR SH 
om5dC-a- 葡 糖 基 转 移 酶 ,而 T4 和 T6 则 另 分 别 诱导 omsdC-p- 葡 糖 基 转 移 酶 和 葡 糖 基 - 
omsdC-5- 葡 糖 基 转 移 酶 ,后 者 催化 得 到 带 双 葡 糖 基 om’dC 的 DNA: 

om’dC-DNA + UDPG 一 葡 糖 基 -omsdC-DNA 

葡 糖 基 -omsdC-DNA + UDPG 一 双 葡 糖 基 -omidC-DNA 

结果 三 种 不 同 工 -偶数 叹 菌 体 DNA 中 葡 糖 基 -omsdC 的 分 布 有 明显 区 别 , 见 表 7-14。 


表 7-14 工 偶数 叭 菌 体 DNA ,中 om'dC 上 葡 糖 基 的 分 布 95 


MEK DNA 

RGA 8 25 0 25. 
带 cx- 葡 糖 基 70 70 3 
带 ,6- 葡 糖 基 0 30 0 
带 双 葡 糖 基 # 5 0 72 


* 6- 葡 糖 基 -x - 葡 糖 基 。 

wh SAT A aK PBS2、SP2 DNA 不 含 胸腺 喀 啶 , 而 代 之 以 尿 旷 啶 ,是 因为 叹 菌 体 
感染 后 产生 两 个 新 酶 一 一 dTMP 磷酸 酯 酶 和 dUMP 激酶 ,前 者 降解 dTMP。 后 者 使 
dUMP 最 后 得 到 dUTP 而 进入 DNA 中 。 | 

枯草 杆菌 鸣 菌 体 SP01、SP8、%25、we 和 2C 等 的 DNA 中 含 omsdU 代替 AT, 
从 感染 的 枯草 杆菌 中 发 现 dUMP 转 羟 甲 基 酶 ,催化 下 列 反应 : 

dUMP + NSN"- 甲 又 FH, 一 omsdUMP + FH, 
此 外 ,枯草 杆菌 SP15 DNA 中 有 40 多 的 dT 被 5-(4，5 -二 羟 成 基 ) 脱 氧 尿 萌 ( 表 


° 172°. 


im 


7-13) RR AEE BRK EME. AREA DNA FPR . 

2. 在 多 核 苷 酸 链 水 平 上 的 生物 合成 RBI DNA 含 很 少量 mdG 外 , 通 
常 存在 于 天 然 DNA 上 的 甲 基 化 成 分 是 m'dA 与 msdC， 尤 以 后 者 出 现 较为 普遍 , 不 同 
来 源 的 mdC 含量 (与 dC 相 比 ) 相 差 甚大 ,如 昆虫 为 0.17mol% 、 哺 乳 动 物 为 gmol9% , 某 
些 高 等 植物 高 达 50%, BARR, DNA 的 甲 基 化 与 细菌 的 限制 -修饰 系统 有 关 , 其 后 指 
Hi, DNA 甲 基 化 具有 多 种 生物 功能 。 甲 基 化 DNA AUREL] DNA 甲 基 化 酶 ,无 论 原核 
或 真 核 的 酶 的 供 体 是 S- 腺 苷 甲 硫 氢 酶 (SAM); 依 酶 的 不 同 ， 双 链 或 单 链 DNA 都 可 以 
是 合适 底 物 。 简便 的 测定 方法 是 ， 以 ”Cc H-AH SAM 中 同位 素 进 入 酸 不 溶 产 物 为 
计量 单位 (RNA 甲 基 化 测 活 方法 相同 ), 如 需要 确定 甲 基 化 部 位 , 则 需 进 行 组 成 或 序列 分 
tt. DNA 甲 基 化 酶 通常 不 需 二 价 阳 离子 ,因此 在 EDTA 存在 下 测 活 , 正 好 抑制 DNase 
活性 。 

从 革 兰 氏 阳 性 和 阴性 细菌 中 广泛 地 分 离 纯化 了 DNA 甲 基 化 酶 ,他 们 有 不 同 的 序列 
专 一 性 。 在 限制 = 修饰 系统 中 ， 甲 基 化 酶 与 限制 性 核酸 内 切 酶 的 识别 序列 是 相 一致 的 ,如 
EcoRI 识别 序列 为 "GAATTC， 与 此 相对 应 的 -DNA【《 腺 味 叭 -N?) 甲 基 化 酶 (符号 为 -M 
- EcoRI) 甲 基 化 该 序列 生成 GAmSATTC; 又 如 Hind II 识别 AAGGTT， 甲 基 化 酶 
M - Hind II 作用 得 到 m5sAAGGTT。DNA (〈 胞 旷 啶 -5) 甲 基 化 酶 也 是 如 此 ,如 Hae II 
识别 GGCC， 甲 基 化 酶 .M . Hae Ill 作用 产生 GGmsCC。 依 顺 序 变 化 ， 甲 基 化 酶 与 限 
' 汕 性 酶 的 活性 不 完全 一 致 , 将 GAATTC 改 为 IAATTC 或 GAAUUC， 内 切 酶 活性 保 
存 , 而 失去 甲 基 化 酶 的 底 物 活 性 ;相反 ,以 GAATT- 葡 糖 基 omsC 为 底 物 ,并 不 影响 M . 
EcoRI 的 甲 基 化 , 但 抑制 EcoRI 的 内 切 酶 活性 。 

原核 DNA 甲 基 化 酶 的 底 物 专 一 性 不 很 严格 ， 异 源 _ DNA、 变 性 DNA、 超 声波 处 
理 或 部 分 酶 解 的 DNA 片段 以 及 限制 性 内 切 酶 降解 物 和 人 工 合成 双 股 寡 核 苷 酸 , 都 可 用 
作 酶 的 底 物 ,有 的 上 述 非 天 然 底 物 比 天 然 DNA 更 促进 甲 基 化 ,如 同 限制 性 内 切 酶 , 原核 
四 基 化 底 物 可 以 是 回 文 结构 ,也 可 以 是 不 对 称 结 构 , 如 EcoB 和 M+ EcoB 的 识别 序列 为 
5 7GA nee cn, -。* 为 甲 基 化 硫 基 。 对 回 文 结构 而 言 ， 两 条 链 的 甲 基 化 是 独立 
3’ ACT (8N)A* CGA 5’ a3 h ' 
等 速 进行 的 ;但 一 条 链 先 甲 基 化 ( 称 半 甲 基 化 ) 有 利于 另 一 条 链 的 甲 基 化 ,而 半 甲 基 化 即 足 
以 阻 断 相应 内 切 酶 的 降解 作用 。 

近年 来 对 真 核 DNA 甲 基 化 酶 也 进行 了 研究 ,所 有 真 核 酶 能 甲 基 化 变性 DNA， 有 
和 寻 更 偏爱 单 链 DNA。 从 人 胎盘 纯化 的 DNA 〈 胞 喀 啶 -5) 甲 基 化 酶 对 不 同 底 物 的 甲 基 化 
作用 见 表 7-15, 可 以 看 出 , (1) 变性 DNA 底 物 优 于 天 然 DNA,， (2) HR DNA 一 般 优 
Fi DNA (可 能 是 一 般 外 源 DNA 含 较 少 的 "om*dC) 和 (3) AL ARHHR hE 
好 的 底 物 。 o 

MBAS ZL Bs a te FP 4+ DNA ( 胞 喀 啶 -5) FAZER, Oe Ae (is 
1:150,000, fi I:175,000); 二 者 的 识别 序列 为 CpG =A Al, KA DNA 的 限 
_ 制 性 内 切片 股 和 人 工 合成 的 多 聚 (dG-dC) 都 是 酶 的 底 物 , 甚 甲 基 化 程度 与 :CpG 含量 成 
正比 ;不 含 CpG 序列 的 人 工 多 聚 物 不 能 作为 底 物 。 有 趣 的 是 ,如 事先 合成 含 mdC 的 双 
i G-C 链 , 其 底 物 活性 高 于 多 聚 (dG-dC) 的 50 倍 ( 见 表 7-16), 这 可 能 与 原 核 酶 优先 
于 半 甲 基 化 底 物 有 类 似 之 处 9 DNA ( 胞 喀 啶 -5) 甲 基 化 酶 也 能 识别 其 他 序列 ， 如 催化 
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7-15 ,大 胎盘 DNA (faete-S)PRLMMAR DNA 底 物 的 甲 其 化 作用 * 


DNA 来 源 


人 胎盘 
4 ha ie 
鼠 
A 
75 BEER ACM. lysodetkitcus) 
' 2% (dG-dC) BH 
Z Ay** 


* -活性 单位 : pmol 甲 基 转移 /20pg DNA/ 小 时 
wii Ket iets SEE )ar 使 B 型 转变 为 Z 型 。 


表 7-16 鼠 红 白血病 DNA (fae -5 ) 25 (Bg I fo 对 人 工 底 物 的 活性 比较 


fe 化 活 性 # 
底 物 es ax 
B I a 
| ZR (dG-dcy 5 | Da apo FRAO TOS a 
多 对 (dG-dC, m’dC)** 70.1° 105.4 


£5 (dC) Hl (3 05003 | 0.001) | 
£58 (dC, dA) | 0.003 oes 0.001 ., 


* pmol: IESE /amol FOREGE/ ANS > 7 . 
3 oe mdC。 


CC > m°CC, CT > mCT 以 及 PyCPy —»'Pymm°CPy (Py 代表 喀 啶 核 昔 酸 ), 鼠 的 DNA 
th mCCGG :人 洛 量 甚至 是 .CmCGG- 的 6 至 7 倍 。 由 于 真 核 限制 性 内 切 酶 和 甲 基 北 酶 的 
识别 序列 与 原核 酶 不 同 , 研 究 也 不 够 深入 , 因此， 这 是 由 于 真 核 酶 具 低 专 一 pa mains 
Lee — HSA» 有 竺 进一步 研究 。 . 


(=) RNA PPTL HeR 


迄今 所 知 ， RNA 中 修饰 成 分 的 本 物 合成 都 是 在 多 核 苷 酸 链 水 平 上 进行 的 RNA 中 
的 修 牧 成 分 有 六 ` 七 卡 种 之 多 ， 出 现 频率 有 多 有 疏 ( 从 百 分 之 几 到 万 分 之 几 )， 取 代 基 困 有 
‘ti Ko 就 种 类 而 言 , BAIA _L Be Beak al Be Be hae LF EERE aA 60%, EAT 
都 是 在 RNA 甲 基 化 酶 催化 下 生成 的 ， FASE HERA DNA 甲 基 化 相同 ,也 是 S- 腺 蔡 工 - 甲 
硫 氨 酸 ` (SAM)， PAA PASH PB 除 平 基 化 修饰 成 分 外 ， 人 
其 特异 的 生物 合成 途径 。 

1. 甲 基 化 核 苷 酸 的 生物 合成 RNA PMSF 1962 2 年， Ep ese Fae 
物 和 微生物 中 ,催化 下 列 反应 : te 

~RNA-+ SAM > FAR(ERNA + S-RES LRA A 

AiG [CH 或 以 cj 甲 基 SAM 作 供 体 , 测 定 酸 沉淀 物 的 同位 素 量 ; 如 要 测定 耻 ， 
基 化 的 专 一 性 ,可 将 产物 分 离 纯化 ;分 析 带 同位 素 的 核 背 酸 。 RNA Jem SAM. 
使 用 从 突变 株 仓 离 的 缺 甲 基 RNA BRR ORNA, WAKE tRNA( 3184-7) 
FE CBS Rite Are tRNA 《如 tRNA‘™*) wack FAM Fea eA PY READ G Be 
基 化 5 
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”由 于 甲 基 化 酶 比较 娇嫩 ,种 类 也 比 较 繁 多 ,因而 军 期 研究 进展 不 快 ， 近 年 来 出 于 使 用 
好 的 纯 楷 方法 并 采用 耐 热 菌 作为 研究 对 象 以 及 序列 分 析 方法 的 突破 等 ， 已 积累 了 大 量 结 
果 , 指 出 RNA 甲 基 化 酶 具有 非常 严格 的 专 一 性 ,包括 底 物 专 三 性 : 碱 基 专 一 性 部 位 专 
一 性 \ 顺 序 专 一 et nine 性 。 

底 物 专 一 rRNA ( 胞 旷 啶 -5) 甲 基 化 酶 与 tRNA 胞 嘱 啶 -5) 甲 基 化 酶 是 不 同 
ROK, mRNA ‘gee: 7) 甲 基 化 酶 与 -tRNA 人 ( 鸟 味 叭 -7) 甲 基 化 酶 的 底 物 专 一 性 是 有 区 
别 的 5 MRNA (3 1S-7) FC Ete TRAE MRNA, 可 用 人 工 合成 
Bo G* ppp’G 为 底 物 进行 活性 测定 5 纯化 了 HeLa 细胞 ` 酵 母 ` 病 毒 感染 细胞 等 的 二 RNA 
( 鸟 味 叭 -7) 甲 基 化 酶 ,催化 G* ppp’ G > mG5* pppz G，G5 pp’G 23% HRs /G* pppp’ G, 
GTP 和 GDP 不 能 作 底 物 。tRNA ( 鸟 味 叭 -7) 甲 基 化 酶 则 能 使 tRNA 中 可 变 环 处 的 
G5 > m’G;;5. 

Re SAT HEHA, RNA AY A,G,C 和 TU 甲 基 化 所 需 的 甲 基 化 酶 是 
不 相同 的 。 

部 往 专 一 性 ”对 同一 种 碱 基 ， 甲 基 化 酶 可 催化 该 碱 基 不 同 部 位 甲 基 化 ， 如 tRNA 
Se ALAS, A tRNA (1-1) SEER tRNA CER -N*) FASE (LA, tRNA 
( 鸟 嘎 叭 -7) 甲 基 化 酶 以 及 糖 上 取代 的 tRNA ( 鸟 叮 吟 -2) 甲 基 化 酶 。 从 前 热 库 Thermus 
thermophilus 纯化 的 tRNA: ( 鸟 叮 叭 -2) 甲 基 化 酶 ， 可 用 酵母 tRNAnehe RKB 
tRNA™* 为 底 物 ,使 其 Gis > Grigg 从 鼠 肝 细胞 核 纯化 了 一 个 rRNA ( 核 苷 -27) 甲 基 化 
酶 ， 它 优先 甲 基 化 rRNA 前 体 的 2 -羟基 ， 而 不 作用 于 成 熟 的 rRNA 以 及 tRNA 和 
DNA， 作 为 底 物 的 核 中 RNA 前 体 可 用 乙 硫 氨 酸 或 环 亮 氨 酸 处 理 后 ， 从 再 生 鼠 肝 中 分 
离 得 到 。 

催化 tRNA 中 GTYC 环 上 生成 rT 的 酶 叶 rT 生成 酶 或 tRNA 〈 尿 喀 啶 -5) 甲 基 
ACHE: < | 

tRNA (GU¢C) + 甲 基 供 体 — tRNA (GTwC ) 
从 大 肠 杆菌 得 到 的 酶 的 甲 基 供 体 为 SAM， 该 酶 Ky 值 为 12.5umol/L (SAM) 和 1.1 
pmol/L (4A tRNAS5 ) .但 从 枯草 杆菌 和 粪 链球 菌 (CS. faecalis) 得 到 的 crT 生成 酶 则 ” 
需 N?, N%- 甲 叉 四 氢 叶 酸 作 供 体 ， 以 及 FADH, 还 原 剂 ， 故 称 作 “依赖 叶酸 的 rT 生成 
酶 ” ,催化 下 列 反应 : a 

tRNA (U¢C) +N’, N“-H WY FH, + FADH, 

—+ tRNA (T¢C) + FH, + FAD F 

供 体 和 tRNA TEMA Ke 值 分 别 为 lmmol/L Ail 2.4umol/Lia og Sy 
顺序 专 一 性 HA RNA 序 烈 分析 技术 的 进展 有 可 能 快速 测 定 : RNA 中 的 甲 基 

化 部 位 及 其 邻近 顺序 ,上 述 从 tRNA (UYC) > tRNA (TPC) 便 是 一 例 8 从 鼠 肝 分 离 出 
= sRNA ( &we-N?) FA SE (i. 一 个 催化 GuCn —> m’G,,Cu, Ate Gy — m’Gy, 
前 者 的 顺序 要 求 为 :U(SU) AG yOu, ABR U(S'U) AmGaCus BRERA m’G HF, 
-位 于 tRNA 5 端的 第 10 fits MAB TO tRNA ( 鸟 嗓 叭 -1) 甲 基 化 酶 ,分 别 催化 
Gy 和 G, 甲 基 化 生成 m'G, Al miG; 表 明 三 酶 有 不 同 的 顺序 或 构象 要 求 。 

主 桥 章 杆 菌 和 眠 肝 的 :tRNA ( 腺 叮 叭 -DJ 甲 基 化 酶 具有 不 同 的 顺序 专 一 性 ， 前 者 使 
PyAAGGC iG 一 P7AmAGGCm3iG， 后 者 则 催化 GTwCGAAU + GT¢CG mAAU. 
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Re 将 tRNA! 的 D 环 切 开 , 分 开 得 到 5 的 .114 FA 3 BY 3/4 分 子 ， 
然后 用 鼠 肝 甲 基 化 酶 研究 不 同 组 分 及 其 混合 物 的 甲 基 受 体 活性 ,表明 完整 的 tRNA 构 


象 对 甲 基 化 酶 的 作用 是 必需 的 ( 表 7-17)。 
除了 上 面 提 到 的 一 些 RNA 甲 基 化 酶 外 , 见 之 于 报道 的 还 有 如 图 7-24 所 列 的 一 些 甲 


基 化 酶 , 即 C-> msC、 工 一 md、 nm’s?U 一 > mnmss2U 及 cm5U' 一 mcm5U 
表 7-17 RNA 甲 基 化 酶 的 构象 专 一 性 


Bp x S th [“*C] 甲 基 参 人 2%2 分 子 制备 
5’ 3 
完整 RNAME 100 AX 
5’-1/4 分 子 8 
水 解 | 
3'-3/4 OF : 5 3) 
5°-1/4 A> +3’ -3/4 DE* 93 C taQ 
* 两 者 1:3 混合 。 
Me 9 H 
CH. | 
ae ZA ENG Sis 
ralmayeanai || 
| 
"A P< Oe 
oN S a 
>< 
R RY 
m?C mnm’s?U 
CH, 
SS pets 人 cncooe@ 
‘ieee | 
re é‘ 
1 - NRL Or. 
m'I mem’U . 


7-24 SUA RPE (ee tipple 349 AE Be 


2. 含 硫 核 苷 酸 的 生物 合成 “在 tRNA 分 子 中 发 现 约 有 十 种 含 硫 核 苷 酸 , 硫 原子 主 
要 位 于 喀 啶 环 的 2 位 (如 UA sC 等 ), 个 别 位 于 4 位 (如 SU)， 另 外 , 某 些 腺 味 叭 环 的 
2 位 含 甲 硫 基 (如 ms A)。 硫 的 参 人 是 由 一 类 暂 称 为 tRNA 硫 转移 酶 所 催化 , 1971 年 从 
大 肠 肝 菌 部 分 纯化 了 一 个 硫 转移 酶 体系 ， 能 使 [5S]- 半 胱 氨 酸 中 (SI 参 人 低 硫 含量 的 
cRNA tH, Ae A the td pnt 和 二 个 热 不 稳定 因子 ,产物 经 鉴定 主要 为 [ S$]-sU。 


M wo 
tRNA(U) + Cys Ss tRNA(s'U) 


枯草 杆菌 的 硫 转移 酶 催化 PS) eat 酸 或 [S]-p- 储 基 丙 酮 酸 中 的 [SS] 进入 
tRNA, ENGR Ko 值 小 于 前 者 200 一 300 fF, 产物 不 是 SU, 而 是 其 他 切 基 核 昔 酸 ， 
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反应 需 ATP。 鼠 脑 中 纯化 的 硫 转移 酶 制剂 与 枯草 杆菌 的 性 质 相似 ,在 ATP 和 Mg 存 
在 于 ,转移 C-SREA MR DA MEA tRNA， 产 物 也 不 是 SU 

含 甲 硫 基 的 腺 味 叭 化 合 物 的 生成 ,可 能 是 先 斑 基 化 后 再 进行 甲 基 化 ( 见 下 节 )。 

3. 带 异 成 烯 侧 链 腺 苷 酸 的 生物 合成 六- 异 戊 炳 腺 苷 (SA ) 通常 出 现 于 某 些 tRNA 
反 密 码 子 的 z - 邻 位 , 它 的 合成 由 异 戊 炳 转移 酶 催化 ; 测 活 底 物 是 用 高 锰 酸 钾 处 理 除 去 异 
成 烯 基 的 tRNA 或 缺 异 成 烯 基 的 :tRNA 同 工 受 体 ,， 还 可 以 用 其 他 可 能 作为 底 物 的 缺 异 
成 烯 基 tRNA。 异 戊 烯 基 的 供 体 是 全 - 异 成 烯 焦 磷 酸 , 可 由 人- 异 戊 烯 焦 磷 酸 经 异 构 酶 催 


化 生成 : 

A> SPR sk BHA 

| 异 构 栈 
A A : 
tRNA(A) ——> (RNA(i°A) 

异 成 烯 转移 酶 
分 离 了 鼠 肝 ,酵母 和 大 肠 杆 菌 的 酶 活性 :大肠 杆菌 蛋 戊 烯 转移 酶 需 二 价 阳 离子 ,催化 不 可 
逆反 应 。 


由 于 tRNA 中 至 少 存在 三 种 异 戊 烯 取代 化 合 物 ， 即 A, sziA 及 mszieA (2- 甲 硫 
基 -Ns- 异 戊 烯 基 腺 苷 ) ,推测 它们 的 生成 是 : 〈1) 异 戊 烯 基 化 ,(2) 斑 基 化 和 (3) 甲 基 化 。 


tRNA(A) Sh tRNA(i®A) ve asa tRNA(s7i®A ) 


aa tRNA(ms7i°A ) 


4. 带 氨基 酸 侧 链 的 腺 昔 酸 的 生物 合成 在 tRNA 的 修饰 成 分 中 ,有 一 类 是 氨基 酸 
(如 苏 氨 酸 和 甘氨酸 ) 的 氨基 与 腺 昔 的 6 位 氨基 通过 痰 基 相 连 的 化 合 物 ， 其 中 形成 一 尿素 
基 团 。 这 类 修饰 成 分 有 N“- 甘 氨 酸 关 基 腺 苷 (gcoA), N°-DR RS RIE RR ET (tc°A) 和 Ne 
FERRER (mA) 等 ,它们 的 结构 和 学 名 见 图 7-25。 


HAR FRR 
— 人 
‘ NH—CO-NH-CH,-COOH | NH-CO—NH- “Nit -cH-CooH bu,— -N—CO—NH- CO—NH— CH COOH ae 
本 Ny CHOH Tay EY) ， 时 
N 
过 | . i "4 Cu, 
. Be 
避难 cs 及 mt 


图 7=25“ 带 氨基 酸 侧 链 的 腺 苷 的 结构 式 
CORA RARER. FRA AN: 
gctA ——-N-[(9-B8-D- i Mi FSAI -6 - ) a FA Be) Hf ak 5 
te®A —— N-[ (9--D- mk Fil FRIES -6 — ) 9k FF BY] OK SALA S 
m®tc® A-— N-[ 9-8 - 1-1 Wii RGR -6 - | N= FA BE 9a FG 2k SALAS 


， 1974 年 从 大 肠 杆 菌 部 分 纯化 了 .tRNA tcA 生成 酶 ，, 催 化 缺乏 ,tcA AY tRNA 与 
[sc]-L-Thr 和 碳酸 盐 反应 生成 带 [%C]-tc'A ,的 tRNA, ig ATP. fil Mg’: 


ATP,M 
tRNA(A) + L-Thr + 碳酸 盐 ATE Mees RNA((tCPA) 


缺乏 tA 的 tRNA- 可 由 培养 基 中 缺 The HABPAR THE. HSRAMEH Thr 
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对 tRNA HEAT REL ROE ds HE CRNA 3’ 端的 羟基 ”产物 分 
SARA AG The 和 碳酸 盐 工 者 均 进 大 tRNA, 即 tc5A HRA POKER 
酸 盐 , 由 于 缺乏 氨 甲 酰 磷酸 合成 的 大 肠 杆菌 突变 株 也 能 使 Thr BA tRNA; 指出 :tRNA 
ah tA 的 合成 与 尿素 生物 合成 无 关 (BORK SBE i it *CO, ae NHt 形成 所 RCIA 
酸 进行 的 )。 

ECl-Gly 在 相 同 条 件 下 也 能 参天 tRNA ,同时 非 标记 的 Gly 40) fi] (8O]-Thr we 
A,#HA tRNA 中 ;gc'A 与 'tc'A 的 生物 合成 可 能 为 同一 酶 所 催化 。 

5. 3-(3- 氨 基 -3- 羧 两 基 ) 尿 苷 (nep?U) 的 生物 合成 ”从 大 肠 杆菌 粗 抽 提 液 中 测 出 
能 使 缺 甲 基 tRNA 生成 ncp;U 的 酶 活性 ,S- 腺 苷 z[*C]- 羧 基 甲 硫 氨 酸 或 S- 腺 苷 =2-[H]- 
甲 硫 氨 酸 中 的 放射 性 能 参 人 ”tRNA off, 表明 SAM 中 的 ，c- 氨 基 羧 丙 基 整个 基 团 进入 
tRNA, 反应 需 ATP 和 Mg"; 


tRNA(U) + 腺 若 - St a CH,CH#CH#G00H: [3 sn-i- pete eee 
pont 3 $ 1 2 . -* ; s Ze) 
. 
cu,| NH, 


ATP,Mgtt } RET RV 
=) a ee metry? we 77 me —S— -CHAC2)., p = A 


ii bi 1 J ae 3 
| 


6.5 化 合 物 的 生物 合成 以 上 讨论 的 RNA 修饰 成 分 的 生物 合成 都 是 在 多 核 背 
酸 链 水 平 上 引进 官能 团 一 一 包括 甲 基 、 斑 基 、 异 戊 烯 基 、 氨 基 酸 痰 基 、c- 氨 基 铸 丙 基 等 ,而 

很 尿 苷 ( 消 ) 的 生物 合成 则 是 通过 异 构 化 进行 的 。 

”由 于 OTP 能 够 作为 RNA 聚合 酶 的 底 物 ， 因此 曾 被 认为 RNA ait & OES 
ARR} WK tk, (ARAL Ee OA, A, ELLE. 1974 年 发 现 tRNA 

’ 4 Rt, ALR ST his 工 基因 产物 ， 它 能 在 多 核 茸 酸 链 水 平 上 催化 特定 

部 位 的 吕 分 子 重 排 得 到 


Oo =O 
I yt I H 
f HN 5 HN N 
i | | 7 ate : | +7 
4, I\~/~\ . or 
| ON 
人 NR % mR, 
tRNA(U) tRNA(Y) 


WETTER Ba 5- CHIU fy tRNA 为 底 物 ， 反 应 后 用 活性 炭 吸 附 tRNA, Die 
液 中 的 CH] 量 表示 酶 的 活性 -对 照 实验 是 以 6- “CHIU 的 tRNA 为 底 物 , 因为 6 位 的 EH] 
在 分 子 异 构 化 后 并 不 释放 5 
至 少 有 二 类 tRNA db 合成 酶 , 酶 工 催化 tRNA 的 Twc ROWE aM, MTS 
用 于 合成 其 他 部位 的 4 从 鼠 伤寒 沙门 氏 杆 菌 得 到 90% 纯度 的 合成 酶 !， 酶 中 的 斑 基 是 
重要 的 ， 无 论 在 含 ORAS OA tRNA 时 可 形成 二 FE (ko Yoshida 腹水 肉瘤 中 的 
tRNA 几 合 成 酶 活性 大 大 增加 ;这 可 能 是 癌变 病人 尿 中 lw 排泄 量 增加 的 原因 。 
从 某 些 来 源 的 核糖 体 小 亚 基 -rRNA 中 分 离 出 一 奇特 的 孙 衍 生物， 即 m'ncp’ CF 
A) ,其 生物 合成 途径 大 概 是 :5(1) 假 尿 苷 化 (2) 甲 基 化 和 (3) 引 和 Ac: 擂 基 羧 两 基 ; 
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aan 3 , ee 
: 2 om 5 +2 . 
NH, : | 
Oe ae - —~ (ATR 
和 -O | : 
rRNA (U) <-> FRNA(#) —> rRNA (m6) 
(3) 


一 一 rRNA(m'nep’¢) 
二 了 1 和 Q 的 生物 合成 ”将 [和 Q 这 二 个 结构 完全 不 同 的 修饰 成 分 一 起 讨论 ， 乃 由 
于 它们 属于 同一 一 类 生物 合成 机 制 ， 即 在 多 核 背 酸 链 水 平 上 进行 转 糖 苷 作用 一 “用 次 黄 味 
叭 碱 基 置 换 RNA #¢ EA PRERM, 用 Q 碱 或 其 前 体 取 代 RNA EEA S BEE, 图 7-26 
Fie I, Q 及 其 前 体 的 结构 式 及 其 学 名 、 


,mm 


’ 


4 tae. RMS RECUR RUS). 
and | 
ta) te ODE Nay 4 
, SE: Mitt : 4 
| 
Oe ae 
Pan JN 
RN a 
忆 一 7-{5- tas, 48, SR)-4, 5-—3522-K 
Das -1- 53 1 aE} 7-3 ag 
NH, : AN 
; el : . | 
, Qs R= dy . ‘ 2 
7- 氨 甲 基 -7- 去 氨 岛 并， a 
Q:R = —C=N 
1-7-2 A , 
图 7-26 1, 0 及 其 前 体 的 结构 式 及 其 命名 是 | 


[ 通常 出 现在 某 些 tRNA 的 反 密 码 子 的 第 一 位 上 ，1983 年 内 鼠 肝 和 人 的 白细胞 站 
养 液 中 发 现 一 个 酶 ， 催 化 次 黄 味 叭 参 人 tRNA， 从 其 降解 产物 分 离 出 Ae ey 
以 腺 呆 叭 代替 次 黄 味 叭 的 _tRNA 注射 进 峙 的 卵 母 细胞 ,证 实 出 现 次 黄 奈 叭 与 腺 厌 叭 的 交 


tRNA(A3,4) 天 tRNA(I34) 


mH se | Ramee 
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PE ALIA HORSSE 2) (RNA-KBEMRERER. KAKA WER IS AEE F 
Fi] — APE eRe (也 参阅 图 6-6): 


Wik EF ABE SU AF 
i t¢(A) ——————> 99. OS HE 1) 


OEP wa 


Pi R-|=P 


其 些 免疫 功能 缺乏 症 缺 少 以 上 二 个 酶 ,使 次 黄 奈 叭 不 足以 臻 影响 某 些 RNA 反 密 码 子 第 : 
位 上 II 的 生成 ,因而 它 可 能 是 正常 免疫 功能 所 需 的 蛋白 质 生成 的 一 个 控制 点 。 

Q 的 生物 合成 研究 始 于 1970 年 ,当时 发 现在 不 存在 RNA 生物 合成 时 , RICH Ee 
险 也 能 参 人 tRNA。 其 后 ,从 几 种 不 同 来 源 如 免 红 细胞 .大 肠 杆 菌 和 鼠 肝 中 纯化 的 酶 液 能 : 
催化 Q 碱 或 其 前 体 插入 tRNA 代替 其 中 的 鸟 味 叭 , 由 于 反应 并 不 引起 磷酸 二 酯 键 断裂 , 
而 是 转 糖 背 作用, 故 催化 tRNA 中 Q 生成 的 酶 时 tRNA- 包 藉 叭 转 糖 音 酶 或 时 Q He SE 
哈 tRNA STB. 

哺乳 动物 与 微生物 (如 大 肠 杆 菌 ) tRNA 中 Q 的 生成 途径 有 所 不 同 ,前 者 利用 外 源 Q， 

碱 (来 自 食 物 或 肠 内 微生物 )， 后 者 可 通过 一 系列 反应 由 岛 嘎 叭 从 头 合成 产生 Q 碱 前 体 如 
0, 碱 和 Qu 碱 ,它们 参 人 tRNA, RAE URNA 水 平 上 转变 为 Q 碱 , 如 图 7-27 所 示 。 


来 自 食 物 

ann 
) 

V tRNA(Gs4) : Q 碱 前 af 

Qn 
哺乳 动物 酶 大 了 肠 杆 其 栈 

tRNA(Q3,) ; _ 

1 
- ~iga hea 


图 7-27 tRNA 中 Q 的 生物 合成 


天 然 产品 中 游离 Q 碱 的 含量 见 表 7-18。 从 表 臣 可 以 看 到 不 同 动 植物 来 源 的 Q 碱 信 
量 差异 甚大 ,有 的 j 至 3600ng/ml, 而 奶 制品 每 毫升 只 有 几 纳 克 , 成 熟 的 邦 子 寺 和 麦 胚 也 
有 和 较 高 含量 。 " 

OBR BRATS A FA 2-[C] 和 8-[*C]- 岛 味 叭 分 别 培养 沙门 氏 标 
菌 ,然后 分 离 URNA 中 的 Q 并 测定 其 放射 性 ,发 现 前 者 的 [*C] 进 入 Q 而 后 者 则 否 , 但 二 者 
的 同位 素 都 能 参 人 tRNA 的 A 和 G 中 。 这 说 明 (1) 乌 味 叭 可 转变 为 Q 碱 ,(2).8 位 碳 需 与 
7 位 氮 一 起 被 切除 。 推测 这 与 丰 加 霉 素 〈Toyocamyc 远 ) 、 核 黄 素 、 喉 啶 等 的 生物 合成 橙 
类 似 (图 7-28)。 另 有 实验 指出 , Q 碱 上 的 环 戊 烯 二 醇 生物 合成 可 能 与 SAM 中 的 核糖 基 
有 关 。 大 肠 杆菌 tRNA- 鸟 嘎 叭 转 鳍 苷 酶 只 能 催化 @Q@ 碱 前 体 一 Q, 碱 或 Qu 碱 进 入 tRNA, 
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表 7-18 KAT ah Q 碱 含 量 * 


x 源 a 


量 KX OR 


和 牛 的 羊 腊 液 2300 一 3600 储 精 训 

AP SSL 33—190 
果 蝇 0 一 1100 和 
椰子 汁 ( 成 熟 的 ) 85 一 530 番 葫 (新鲜 ;成 熟 ) a1 


300 


AE RS FR 


* 以 ng/g Be ng/ml 计 。 
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Bes HN SS ie 
nN. » 0 o> ig IR 大 
BN N =a | 
| 
t R 
G be 


图 7-28 © 碱 和 丰 加 霉 素 生物 合成 的 相似 性 


而 成 熟 的 Q 碱 不 是 酶 的 底 物 。 Qu 和 Qo 转变 为 Q 是 在 tRNA 水 平 上 进行 的 (图 7-27)。 
酵母 细胞 既 不 能 从 头 合成 Q 碱 ， 也 不 能 利用 外 源 Q 碱 ， in a ees 
菌 , 它 的 tRNA 中 是 没有 Q 碱 的 。 
从 大 肠 杆 菌 、 penne BT. Fw A Se HA Sp eS aK PT tRNA- SRE TB, a 


#7-19 不 同 来 源 tRNA-SeeRREBHAARRMS—-IER K,, ‘a 


& es 5.3107 


1.51077 8.3% 10-7 6.0 10-8 
Q i 碱 4.5%10-" 2.9% 107? 9.5 10-8 
Ka (mol/L) OO, wR 1.4% 10-8 2.11078 
tRNA 3.31079 


(BERE tRNA4SP) 
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最 适 pH 均 在 中 性 左右, 大 肠 杆菌 的 酶 无 亚 基 结构 ;而 免 红 细胞 的 酶 则 具有 二 个 大 小 不 同 
WE, ABKRHKAROS—-EL Ko 值 有 明显 的 差异 (47-19). H tRNA-S 
EOE A Like RET TARR, LARUIT EE Bil, 用 化 学 合成 的 类 似 物 作 
供 体 ,结果 指出 ， 至 少 在 7 位 联接 的 氨 甲 基 上 需要 游离 的 孤立 电子 对 ， 若 有 吸 电 子 官能 团 
相连 , 则 活性 大 大 下 降 (10 多 AE) Sab etl Hee AW A TR eH GS — 性 ， 
尚未 能 找 出 严格 的 规律 性 。 

含 Q 的 ' tRNA 有 四 类 : tRNA? 、 tRNAAn、 tRNAHis 和 tRNA™, Q 均 处 在 tRNA 
的 摆动 位 置 上 。 在 哺乳 动物 中 ,tRNA-” 和 tRNA¥* 4 Q, 但 tRNA“? 上 Q 的 侧 链 的 
PRES 位 羟基 连 有 甘露 糖 背 (man Q)， 而 tRNA” <2 4 FLEE (eal Qhe ME 


HX cy > R= Frm ONL 
Uk 人 二 全 Go an 
H,N 2 N Ur Nye gw weedy & ; 
OH ; 
7 ' 
re 
yo XONE + NH, 和 
a . (QTR) 由 (Qo Tk) Le (Q. BR) 
CH, LG < oe lier 
8 | E i a ie; | 4 Y. . 
100% 90% 1% 
I OH 
| . | 
pe PPS, BA 
~ pemme OO 
和 FA NH | 
(ecm . | 1 CH, - C=NH 
区 法 NH ae NH 
om. | 1 
法 BATE GS 0 100% 8% 97%  ——81% 
4 4 
+ OH + H,C._ | Cra Fa 刘 2 
了 | 
+ SD tes a = au SS 
"4 LJ CH,I CH, 
A™. i 这 zp ao (CH:), 
| | hag H. | | c=o 
2 iis ic ‘Ge ot vo wT 
" CH, +f 2 , FR 
eal eu, ea OT we 和 
| | 让 » } 9 7 
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图 7-29， 人 工 合成 @ 碱 及 其 类 似 物 用 作 CRNA- Smo He REE REE NOMS AEH 
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Fm BH AS. HEL Fe a 
tRNA (Q)* + GDP- 甘 露 糖 一 RNA CHAD) 
CRAM ABR tRNA), 

Vero 细胞 (一 种 非洲 绿 猴 肾 细胞 ) dH HE He bh OE tte, ous -P 进入 tRNA 生成 
tRNA(Q) fOVEHE, BBE — FE RO DRRIAP BGR”, Q,Q-3'-P 或 manQ-5’-P 不 
能 被 利用 。L-M 细胞 (一 种 小 鼠 胚 增生 成 纤维 细胞 ) 则 缺乏 Q 碱 补救 途径 。 

许多 肿瘤 组 织 与 正常 组 织 相 比 ?其 URNA 中 明显 缺 %% ”表明 在 瘤 形 成 过 程 中 Q 的 生 
物 合成 受到 阻碍 ; 长 瘤 的 小 鼠 maT Om, 可 使 其 tRNA 完全 Q 化 ， 即 tRNA 给 六 
tRNA(Q), (EL BH A LA il BH soon | \ 

8. W(Y) 的 生物 合成 TER ie ZAM FL ho WY tRNA 中 第 37 
fir, ARB TAN 3 Bir, &— BE tie —W(Y) ew, ARs at, Le RA 
(CEA 1, NS P-3- ES 图 7-30)， 只 是 侧 链 有 所 区 别 。 用 同位 素 示 踪 法 证 


反 及 二 BORE: ~\v is J 
R =—-H, W(Yt),, 1, N?-3A-3-FESH; 
; ; COOCH, 
= —CH,CH,CH < yW(Y), 
‘ NHCOOCH,, 
7-(3-C RARE )-3-( A AREA )- Fh 3 ]-Wyes 
COOCH, 
| NHCOOCH, ; 
OOH 
7-[2-( 过 氧 羟 基 )-3-( 甲 氧 将 基 )-3-( 甲 氧 甲 酰胺 ) 丙 基 ]-Wye 


图 7-30 W(Y) 的 结构 式 和 命名 


明 予 立 化 合 物 的 生物 合成 与 鸟 叮 叭 、 甲 硫 氢 酸 和 赖 氨 酸 有 关 。(a) 用 8-[*C]- 鸟 厢 叭 培养 
酵母 ,分 离 其 URNA? 后 ,水 解 得 到 [MC] 的 Gp 和 Yp, 而 Ap, Up 和 Cp 则 不 含 同位 素 ; 
(b) 以 酵母 或 Vero 细胞 为 材料 ,培养 基 中 缺 Met, 3 YER, BBA RG ERMA 
DBH]- 甲 基 -Met， 则 (RNAP chAYY Sialic H5(c) Vero SmI IE Io Abe Lys, ATs) Bs 
HRY AY tRNA, FATT oS CAN YAY tRNA 不 同 ,然后 在 低 浓 度 Lys 
的 培养 液 中 生长 ,并 加 入 _DH]-Lys， 其 产物 的 CH ert 26g (RNAP 相同 。 经 pH 
2.9 处 理 ,得 到 无 了 的 tRNAze, 同 时 放射 性 丧失 。 上 述 实验 结果 ,导致 图 7-31 列 出 的 Y 
的 生物 合成 途径 ,总 的 结果 是 : tRNA(G,,) >tRNA(Yy)o 

由 于 Met 的 部 分 结构 与 了 碱 的 俩 链 相同 ， 因而 认为 3- 氨 基 -3- 凑 两 基部 分 的 合成 可 
能 来 自 Met。 

大 量 实验 指出 9 肿瘤 组 织 JtRNA 与 正常 组 织 tRNA 在 其 修饰 成 分 上 有 明显 的 不 同 ， 
例如 ,正常 tRNA”? & Qu, HUET Gus 又 如 正常 与 肿瘤 的 ; ERNAY 比较 ， 瘤 变 后 


1、 * 183-6 


tR NA(G37) 


da Mase: (2) 

(CH), : 
HNH 

‘ 2 aque ® 

COOH 


PARKH 
COOH 
i 
(CH;); < 
d 
CHNH. 本 
COOH | 二 
| 
H3C “\R 
WS 
tRNA(Y 37) 
图 7-31 tRNA 中 立 生 物 合成 的 可 能 途径 
SR” HOOC NH, 
$A | 
A 一 T a 
G=c CH, 2 
A 一 几 
HOM / 
C <—_Cm A y* AAA aN . 
0 Powe ok ae 4 
Gm A. mc ees ' . 
A Ze” 2 » Oy CH; R 
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图 7-32 1 正 膏 与 种 痪 组织 tRNA 反 密 码 萌 结构 比较 (箭头 外 为 肿 痪 组 织 成 分 ;其 中 之 一 Y* 的 结构 见 图 右 ) 


Cm, Gn Yoly Fe he Nu 一 ly (N 结构 来 知 ); 正常 鼠 肝 与 肿瘤 肝 tRNAPhe ERS 
ean 3 BIL 见 图 7-32, 有 三 处 发 生变 化 : Cm—-C, Gm 一 G Fl Y > Y* #1 mG,¥* 
的 结构 也 网 图 7 2, 为 了 的 不 完全 修饰 产物 。 不 同 肿瘤 的 tRNA 中 Y 的 生成 受 影响 
不 同 , 艾 氏 腹 水 为 100%Y*， 而 Morris 肝癌 与 芭 纤 维 母 细胞 泣 则 代 之 以 75 % m'G 和 
25% ¥" 5 推测 瘤 变 时 ,生物 合成 改变 如 下 ; 
we 


oy sc: tRNAC - 


pri ma3G )>>(Y¥*)—>(Y37) 


— (m’°G)>>(¥3, 


oad. t 


由 于 YY 生物 谷 成 的 阻 断 为 肿瘤 组 织 所 特有 ， 同 时 也 易于 测定 《pH2.9 处 理 使 Y 或 oF 从 
tRNA 脱落 ), 所 以 有 可 能 用 于 肿瘤 诊断 。 
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(=) 小 结 


DNA 中 修饰 核 苷 酸 生 物 合成 有 二 条 不 同 途 径 ,其 一 是 与 普通 核 背 酸 相 同 , 先生 成 其 
前 体 核 苷 三 磷酸 ， 然 后 通过 复制 进 和 人 DNA 分 子 ; 另 一 途径 是 通过 复制 后 加 工 在 DNA 
大 分 子 水 平 上 生成 。 前 者 如 om*dC 和 om'dU 的 合成 ,后 者 如 mdCc 和 mA 的 生成 。 
RNA 中 修饰 核 昔 酸 的 生物 合成 则 基本 上 是 以 转录 后 加 工 方式 进行 的 ,包括 在 大 分 子 水 平 
上 引进 官能 团 、. 异 构 化 和 转 糖 背 作 用 等 。 

已 知 与 修饰 核 苷 酸 生成 直接 有 关 的 供 体 列 于 表 7-20, 指出 它 与 糖 代谢 、 氮 基 酸 代谢 、 
前 代谢 以 及 能 量 代谢 都 有 着 非常 密切 的 关系 s 表 7-20 也 并 列 出 与 普通 核 背 酸 从 头 合成 
直接 有 关 的 供 体 ,更 说 明 体内 代谢 不 可 分 割 , 它 们 彼此 依存 、 相 互 制约 ,构成 一 个 完美 的 生 
物体 ;任何 环节 失调 ,都 可 能 影响 整体 生物 。 修 饰 成 分 共有 非常 重要 的 生理 功能 ， 对 其 体 
内 代谢 途径 有 必要 加 深 了 解 。 


表 7-20 一些 与 核 苷 酸 生物 仿 成 有 关 的 供 体 


类 All 供 体 
KRM , SEH, QMS 

UDP-#j #488, GDP-+ a 8, R-5-p*; 

Met, S-fR# Met, Cys, Thr, Gly**, Lys, Gln*, Asp*; 
异 成 烯 焦 磷 酸 ; 

N’, NX FHE*, N’, Niji] FH#，N2o- 甲 酰 FHS; 
ATP**, NADt*, NADPpt*; 

RRB, B-RiEAMM, NHF. 
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七 、 核 苷 酸 衍生 物 和 活性 核 苷 酸 的 生物 合成 概况 


这 类 物质 非常 重要 ,但 不 是 本 章 书 的 主要 讨论 内 容 , 因 为 本 丛书 的 有 关 章 节 已 详细 介 
绍 过 了 。 下 面 只 列 出 一 些 有 关 反 应 式 ,以 供 参 考 (不 包括 核 背 衍生 物 )。 
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_ (5) <cAMP_ 和 cGMP... : 人 ot AO. SEE oo 
ATP —> cAMP + PP; . Ig a 


GTP — > cGMP 十 PP - } ! 


(6) ppppA 二 . a -4 
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(9) (p) ppGpp 
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(13) CMP—N-Z BWSR - 


CTP PPi 
N—Z 864% se ——_>—*—- cmP_N-Z BH 2 


(14) UDP-N- 乙 酰 葡 糖 胺 
UTP PPEi : MAD 
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(15) UDP- 葡 糖 CUDPG) 和 UDP->4 3,43 (UDPGal) 
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八 、 结 


包括 分 解 代 谢 和 生物 合成 在 内 的 核酸 代谢 在 体内 占有 非常 重要 的 地 位 ， 它 与 其 他 代 
谢 途 径 有 不 可 分 着 的 密切 关系 。 关 于 核 背 酸 的 合成 和 分 解 的 大 致 轮廓 早 在 五 十 年 代 即 已 
阑 明 , 六 填 年 代 的 研究 只 是 数量 上 的 增加 而 没有 证 的 飞跃 。 近 十 几 年 来 ,对 DNA 和 RNA 
大 分 子 的 生物 合成 以 及 修饰 核 昔 酸 的 研究 成 为 整个 生物 化 学 和 分 子 生 物 学 、 分 子 遗 传 学 
的 二 个 中 心 肉 容 ,大 大 丰富 了 人 们 对 自然 界 的 认识 ,并 为 改造 自然 提供 理论 基础 
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7-33 BASIE IMP 和 UMP 是 从 头 合成 产物 ; 
eee; Hers Re DNA 和 RNA 的 原料 ;一 > 降解 为 非 厌 叭 \ 喀 啶 化 合 物 。 
本 章 开 头 的 图 6-1 总 结 了 已 知 的 核酸 代谢 途径， 随后 逐一 给 予 介绍 和 论述 。 由 于 篇 
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充 。 除 图 6-1 和 图 7-1 外 ,图 7-33 归纳 了 核 音 酸 一 一 核糖 核 背 酸 和 脱氧 核糖 核 背 酸 一 一 
及 其 产物 的 相互 转换 关系 ,图 中 各 步 的 酶 均 已 分 离 纯化 。 
抑制 剂 对 于 代谢 途径 的 曾 明 和 代谢 酶 的 动力 学 研究 都 起 着 非常 重要 的 作用 。 参 考 文 

献 [7] 总 结 了 有 关 核 昔 类 的 核酸 代谢 抑制 剂 ; 此 外 还 有 许多 氨基 酸 类 、 抗 叶酸 类 及 抗生素 
等 大 量 抑制 剂 ,其 中 部 分 曾 被 用 作 治疗 肿瘤 的 药物 。 
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